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I. EINLEITUNG 
Die Dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist eine bei der Rasse Dobermann 
vererbte Erkrankung (MEURS et al., 2007). Mit einer 58 %igen Prävalenz in 
Europa stellt sie die häufigste Herzerkrankung beim Dobermann dar (WESS et al., 
2010a). Die Dilatative Kardiomyopathie beim Dobermann zeichnet sich durch das 
Vorhandensein einer systolischen Dysfunktion und das Auftreten ventrikulärer 
Rhythmusstörungen aus (CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1997a; 
CALVERT et al., 2000a). Bevor klinische Symptome auftreten, durchlaufen 
betroffene Tiere eine okkulte Phase (O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004), deren 
Diagnosestellung bislang nur mittels der Kombination von Echokardiographie und 
24-Stunden-Elektrokardiogramm (EKG) möglich ist (CALVERT et al., 1997a; 
CALVERT et al., 2000b).  
Mikro-Ribonukleinsäuren (miRNAs) sind kurze, nicht kodierende 
Ribonukleinsäuren (RNAs), die intrazellulär synthetisiert werden und eine 
bedeutende Rolle in der Genregulation spielen (LEE et al., 1993; BARTEL, 
2004). Ihre Expression ist bei zahlreichen pathologischen Zuständen dereguliert 
und kann im Gewebe wie auch im Blut bestimmt und interpretiert werden 
(ETHERIDGE et al., 2011; MIZUNO et al., 2011). Veränderte miRNA 
Expressionsmuster wurden bei humanen Herzerkrankungen inklusive der DCM 
beschrieben und stellen potentielle diagnostische wie auch prognostische Marker 
dar (IKEDA et al., 2007; SUCHAROV et al., 2008; SATOH et al., 2010; 
VOELLENKLE et al., 2010; ZHOU et al., 2010; SATOH et al., 2011). Bislang 
gibt es keine Studien über miRNA Expressionsveränderungen bei der caninen 
DCM. 
Ziel der Studie ist es, miRNAs im Serum von Hunden mittels miRNA Mikroarray 
nachzuweisen und zu überprüfen, ob an der DCM erkrankte Dobermänner im 
Vergleich zu gesunden Kontrollen veränderte miRNA Expressionsmuster 
aufweisen. 
Nach Anamnese, klinischer Untersuchung, Kurzzeit- und 24-Stunden-EKG sowie 
Echokardiographie wurden Dobermänner in verschiedene Gruppen eingeteilt. Es 
wurde Serum von je vier gesunden und an der DCM erkrankten Tieren untersucht. 
Die extrahierte Gesamt-RNA wurde auf einen miRNA Mikroarray hybridisiert, 
der jede Probe für insgesamt 1368 miRNAs testete. 
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II. LITERATURÜBERSICHT 
1. Die Dilatative Kardiomyopathie beim Dobermann 
Die DCM ist eine der häufigsten Herzerkrankungen bei mittelgroßen bis großen 
Hunderassen. Die Rasse Dobermann ist besonders stark betroffen (TIDHOLM & 
JONSSON, 1997; TIDHOLM et al., 2001; MARTIN et al., 2009). Hier ist eine 
Sonderform der DCM anzutreffen, bei der zusätzlich zu oder schon vor 
morphologischen Veränderungen am Herzen auch Rhythmusstörungen auftreten 
können (O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004). Die Tiere versterben an den 
klinischen Folgen eines kongestiven Herzversagens oder auftretenden letalen 
Arrhythmien (CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1997a). 
 
1.1. Allgemeines zur Dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann: 
Signalement, Prävalenz und Ätiologie  
Die DCM ist eine der häufigsten Herzerkrankungen beim Hund (TIDHOLM & 
JONSSON, 1997; TIDHOLM et al., 2001; MARTIN et al., 2009). Bei der Rasse 
Dobermann tritt eine Sonderform der DCM auf (O'GRADY & O'SULLIVAN, 
2004), die weltweit verbreitet ist. Verschiedene Studien in Nordamerika zeigten 
eine Prävalenz in den Vereinigten Staaten von Amerika von 45 bis 63 % 
(O'GRADY, 1998; CALVERT et al., 2000a). Die Prävalenz in Europa liegt bei 
58,2 % (WESS et al., 2010a). Obwohl die Geschlechterverteilung in einigen 
Studien heterogen erscheint und eine gehäufte Erkrankung der männlichen Tiere 
beschrieben wird (CALVERT et al., 1997b; O'GRADY, 1998), wird in neueren 
Veröffentlichungen wiederum eine gleichmäßige Geschlechterverteilung 
geschildert (CALVERT et al., 2000a; MEURS et al., 2007; WESS et al., 2010a). 
Allerdings gibt es in der Manifestation und im klinischen Verlauf der Krankheit 
einen Unterschied zwischen weiblichen und männlichen Tieren (WESS et al., 
2010a).  
Die DCM tritt typischerweise ab dem mittleren Alter vermehrt auf. 
Durchschnittlich manifestiert sich das symptomatische Stadium beim Dobermann 
früher als bei anderen Rassen (O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004). So wurden 
die meisten symptomatischen Tiere mit einem Altersdurchschnitt von fünf bis 
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zehn Jahren diagnostiziert (CALVERT et al., 1997b). Seltener können die Tiere 
aber auch in sehr jungen oder sehr späten Jahren (zwei bis 15 Jahre) klinisch 
symptomatisch werden (O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004).  
Der Dilatative Kardiomyopathie beim Dobermann liegt eine genetische Ätiologie 
zugrunde. Eine Studie zeigte ein autosomal dominantes Vererbungsmuster beim 
Dobermann (MEURS et al., 2007). Kürzlich konnte mittels Genomanalyse ein für 
die Vererbung der Erkrankung wichtiger Genlokus entschlüsselt werden. Es 
konnte hierbei ein direkter Zusammenhang zwischen mehreren Einzelnukleotid-
Polymorphismen am caninen Chromosom 5 und den an der DCM erkrankten 
Dobermännern gefunden werden. Da das beschriebene Risiko-Allel bei 50 % der 
erkrankten Tiere gefunden wurde, konnte somit der Hauptteil der genetischen 
Risikofaktoren, die für die Vererbung der Krankheit zuständig sind, identifiziert 
werden. Allerdings sind zusätzlich mehrere kleinere, bislang unentdeckte 
genetische Risikofaktoren zu vermuten (MAUSBERG et al., 2011). Kürzlich 
wurde in einer Studie aus den Vereinigten Staaten von Amerika eine Deletions-
Mutation an dem Gen der Pyruvat Dehydrogenase Kinase, Isoenzym 4 (PKD4) 
mit dem Auftreten der Dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann assoziiert 
(MEURS et al., 2012). In einer aktuellen Studie mit Dobermännern aus Europa 
konnte diese Verbindung allerdings nicht bestätigt werden (OWCZAREK-
LIPSKA et al., 2012). Neben der genetischen Ätiologie der DCM gibt es weitere 
seltenere Ursachen für eine reduzierte Kontraktilität des Herzens, die bei Verdacht 
auf eine DCM ausgeschlossen werden sollten. So können nutritive Defizite wie 
Taurin- (PION et al., 1987; KRAMER et al., 1995; KITTLESON et al., 1997) und 
Carnitin-Mangel (KEENE et al., 1991; KITTLESON et al., 1997), wie auch die 
pharmakologische Wirkung bestimmter Medikamente und Toxine zu einer 
sekundären Schädigung der Myozyten führen. Desweiteren zählen metabolische, 
immunologische und infektiöse Erkrankungen sowie anhaltende Tachykardien zu 
den möglichen Ursachen für eine gestörte systolische Funktion des Herzens 
(ARMSTRONG et al., 1986; KITTLESON, 1998; SISSON et al., 2000; 
TIDHOLM et al., 2001).  
 
1.2. Pathophysiologie 
Die DCM beim Hund zeichnet sich primär durch eine abnehmende Kontraktiliät 
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des Herzens aus (CALVERT & BROWN, 1986). Als pathophysiologischer 
Mechanismus wird eine inadäquate Adenosintriphosphat-Produktion (ATP-
Produktion) in den Mitochondrien der Myozyten angenommen, welche eine 
verschlechterte Funktion der Atmungskette bedingt (MCCUTCHEON et al., 
1992). Ferner wurden eine Reduzierung der Myoglobinkonzentration und ein 
verminderter mitochondrialer Elektronentransport beschrieben (MCCUTCHEON 
et al., 1992; O'BRIEN, 1997). 
Über die Aktivierung verschiedener körpereigener Mechanismen kommt es 
sekundär zu der reduzierten Kontraktion zu einer Volumenüberladung der 
Ventrikel. Durch das verminderte endsystolische Volumen fällt das 
Schlagvolumen ab. Anfänglich steuert das sympathische Nervensystem dem 
abgefallenen Blutdruck entgegen, welches zu einer erhöhten Herzfrequenz und 
einer Steigerung der Kontraktiliät führt. Allerdings kann dieser Mechanismus 
nicht lange aufrecht erhalten werden. Durch die Aktivierung des Renin 
Angiotensin Aldosteron Systems wird nun vermehrt Natrium und Wasser in den 
Nieren rückresorbiert. Somit wird das Blutvolumen aufgefüllt und das 
Schlagvolumen normalisiert. Es entsteht eine kardiale Volumenüberladung, die 
das Herz initial mit exzentrischer Hypertrophie kompensieren kann. Durch die 
Dehnung des Myokards werden die Sarkomere zum Wachstum angeregt. Dadurch 
entsteht zusätzlich eine diastolische Volumenüberladung. Bei weiterem 
Fortschreiten des Myokardversagens sind die kompensatorischen Mittel des 
Herzens ab einem bestimmten Zeitpunkt ausgeschöpft. Die Ventrikel können sich 
nicht weiter dehnen und der enddiastolische Druck steigt an. Es kommt zur 
Dekompensation mit kongestivem Herzversagen. Andere Faktoren, die zu der 
Entwicklung von Herzversagen beitragen, sind zum einen die zusätzliche 
diastolische Dysfunktion als Komponenten der DCM, die die Ventrikelfüllung 
erschweren, und zum anderen die Reduzierung des Schlagvolumens durch 
möglicherweise bestehende Arrhythmien (KITTLESON & KIENLE, 1998). 
Die beschriebene Volumenüberladung kann sich uni- oder bilateral manifestieren. 
Tiere mit bilateralem Herzversagen haben eine deutlich schlechtere Prognose als 
Tiere mit einer einseitigen Volumenüberladung (CALVERT et al., 1997b). Als 
Folge der Volumenüberladung und der damit verbundenen Erweiterung des 
Mitralannulus oder der Dysfunktion der Papillarmuskeln kann zusätzlich eine 
Mitralklappeninsuffizienz entstehen. Der systolische Klappenschluss ist 
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verhindert und eine funktionelle Regurgitation ist entstanden (BOLTWOOD et 
al., 1983; KONO et al., 1991; KONO et al., 1992). 
 
1.3. Verlauf der Erkrankung, verschiedene Krankheitsstadien 
Das Fortschreiten der Dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann kann in drei 
aufeinander folgende Krankheitsstadien unterteilt werden.  
Im ersten, dem subklinischen Stadium (Phase I), liegt ein Schaden auf zellulärer 
Ebene vor. Das Herz ist sowohl morphologisch als auch elektro- und 
echokardiographisch unauffällig. Dieses Stadium kann bis zum jetzigen Zeitpunkt 
nicht diagnostiziert werden.  
Die okkulte Phase (Phase II) ist durch Rhythmusstörungen (ventrikuläre 
Arrhythmien) oder morphologische Veränderungen am Herzen gekennzeichnet. 
Für den Besitzer verhalten sich die Tiere in der okkulten Phase vollkommen 
normal. Es sind keine klinischen Anzeichen vorhanden. Es können elektro- oder 
echokardiographisch detektierbare Veränderungen vorliegen. Diese 
Veränderungen können entweder gleichzeitig auftreten oder sich zeitlich versetzt 
entwickeln (O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004). Die echokardiographischen 
Veränderungen entwickeln sich meist innerhalb von ein bis zwei Jahren nachdem 
Arrhythmien diagnostiziert wurden (CALVERT & MEURS, 2009). Die typischen 
elektrokardiographischen Veränderungen beim Dobermann sind durch das 
Auftreten ventrikulärer Extrasystolen (VES) geprägt. Weibliche Tiere zeigen 
einen langsameren Krankheitsverlauf und das vermehrte Vorhandensein von VES 
bevor sie zusätzliche morphologische Veränderungen am Herzen entwickeln 
(WESS et al., 2010a). Einige von den weiblichen Tieren dieser Studie zeigten bis 
ins hohe Alter keine echokardiographischen Veränderungen. Männliche Tiere 
konnten in jüngerem Alter als die weiblichen Tiere mit echokardiographischen 
Veränderungen diagnostiziert werden (WESS et al., 2010a). Die Diagnose erfolgt 
mittels Herzultraschall und 24-Stunden-EKG (CALVERT et al., 1997a; 
CALVERT et al., 2000b). Etwa 30 % der Hunde sterben in der okkulten Phase am 
plötzlichen Herztod, der durch die Rhythmusstörungen verursacht werden kann. 
Hierbei können anhaltende ventrikuläre Tachykardien in Kammerflimmern 
übergehen und so zum Sekundentod führen (CALVERT et al., 1997a; CALVERT 
& MEURS, 2009). Die okkulte Phase dauert beim Dobermann durchschnittlich 
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zwei bis vier Jahre. Momentan wird eine jährliche Kontrolle von allen Tieren ab 
zwei Jahren empfohlen, um das subklinische Stadium möglichst früh zu erkennen 
(CALVERT & WALL, 2001; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004; CALVERT & 
MEURS, 2009). 
Die symptomatische Phase (Phase III) präsentiert sich mit zusätzlichen klinischen 
Anzeichen. Als Folge der durch die Arrhythmie bedingten Minderperfusion im 
Gehirn können Synkopen auftreten. Desweiteren sind bei Tieren im kongestiven 
Herzversagen Tachypnoe bis hin zur Dyspnoe oder Husten zu beobachten. 
Klinische Anzeichen entwickeln Dobermänner erst spät im Verlauf der 
Erkrankung. Studien zeigten eine normale Leistungsbereitschaft bis zu zwei 
Wochen vor der Entwicklung eines Herzversagens (O'GRADY & O'SULLIVAN, 
2004). Synkopen werden durch schnelle anhaltende Tachykardien verursacht. In 
selteneren Fällen können aber auch neurokardiogene Synkopen auftreten, die 
durch reflexartige Bradykardie und Vasodilatation bedingt sind. Wird eine durch 
eine ventrikuläre Tachykardie verursachte Synkope nicht antiarrhythmisch 
therapiert, führt dies bei bis zu 50 % der Tiere innerhalb von sechs Wochen zum 
Sekundentod (CALVERT & MEURS, 2009). Mehr als zwei Synkopen bei einem 
Patienten werden selten überlebt. Die restlichen Tiere versterben durch die 
klinischen Folgen des kongestiven Herzversagens im dekompensierten Stadium 
(CALVERT & WALL, 2001; OYAMA et al., 2007; CALVERT & MEURS, 
2009). Es konnte statistisch belegt werden, dass männliche Tiere öfter 
Herzversagen entwickeln und früher als die weiblichen Tiere sterben (WESS et 
al., 2010a). Abbildung 1 stellt den Krankheitsverlauf der Dilatativen 
Kardiomyopathie beim Dobermann schematisch dar. 
Die Prognose für Tiere im Herzversagen ist schlecht. Je jünger die Tiere sind, 
umso kürzer ist die Überlebenszeit (TIDHOLM et al., 1997). Bilaterales 
Herzversagen oder Vorhofflimmern verschlechtern die Prognose zusätzlich 
(CALVERT et al., 1997b).  
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Abbildung 1: schematische Darstellung des typischen Krankheitsverlaufes der 
Dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann (nach CALVERT & MEURS, 
2009). VES: ventrikuläre Extrasystolen, ggr.: geringgradig, hgr.: hochgradig 
 
1.4. Diagnostik 
Die Methode der Wahl zur Diagnose der Dilatativen Kardiomyopathie beim 
Dobermann ist die Kombination von Echokardiographie und 24-Stunden-EKG 
(Holter-EKG). Um zusätzliche internistische Erkrankungen auszuschließen, 
müssen weitere Untersuchungen durchgeführt werden (CALVERT, 1986; 
CALVERT et al., 2000b).  
1.4.1. Anamnese 
In den ersten zwei Stadien der Dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann 
verhalten sich die Tiere absolut unauffällig. So sind anamnestisch keine 
Auffälligkeiten festzustellen. 
Im klinischen Stadium der Erkrankung sind Synkopen oder klinische Anzeichen 
des Herzversagens auffällig. So berichten die Besitzer beispielsweise von 
verminderter Leistungsbereitschaft, blassen Schleimhäuten bei Belastung, 
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vermehrter Atmung (auch in Ruhe), Husten, zunehmendem Bauchumfang oder 
Gewichtsverlust. Desweiteren können präsynkopale Anzeichen wie Einknicken in 
den Hinterläufen auffallen (CALVERT, 1986; CALVERT et al., 1997b). 
1.4.2. Allgemeine und spezielle kardiovaskuläre Untersuchung  
Sofern keine zusätzlichen internistischen Erkrankungen vorliegen, verläuft die 
allgemeine klinische Untersuchung bei Tieren bis zum klinischen Stadium ohne 
besonderen Befund. In der speziellen kardiovaskulären Untersuchung können  
Hinweise auf eine Erkrankung des Herz-Kreislauf-Systems gefunden werden. Bei 
Auskultation des Herzens können systolische Herzgeräusche im Bereich der Apex 
auffallen. Außerdem können Tachykardien, Arrhythmien oder Galopprhythmen 
auskultiert werden. Möglicherweise sind bei gleichzeitiger Palpation des Pulses an 
der Vena femoralis Defizite oder eine geschwächte Qualität vorhanden. Klinische 
Symptome wie blasse Schleimhäute, eine verlängerte kapilläre Rückfüllzeit und 
allgemeine Schwäche sind Anzeichen für eine Dekompensation im klinischen 
Stadium. Linksherzversagen präsentiert sich mit Tachypnoe, Dyspnoe und/oder 
Husten. Husten kann durch Palpation der Trachea ausgelöst werden. Bei der 
Auskultation der Lunge können verschärfte Atemgeräusche oder Knistern 
festgestellt werden. Aszites, Pleuralerguss oder gestaute Jugularvenen sind 
hinweisend für ein bestehendes Rechtsherzversagen. Ein gefülltes bis prall 
erscheinendes Abdomen, das in der klinischen Untersuchung undulationspositiv 
ist, deutet auf das Vorhandensein von Aszites hin. Ist ausreichend Pleuralerguss 
vorhanden, können die Herztöne und die Lungenauskultation nur gedämpft 
wahrgenommen werden. Gestaute Jugularvenen fallen bei genauerer Betrachtung 
eines leicht gestreckten Halses auf (CALVERT, 1986; KITTLESON & KIENLE, 
1998).  
1.4.3. Röntgen 
Die im Verlauf der DCM zunehmende Ventrikelvergrößerung kann im Röntgen 
als Kardiomegalie beobachtet werden. Aufgrund des langen, schmalen 
Brustkorbes des Dobermannes erscheint die Herzgröße im Thoraxröntgen 
subjektiv oft unauffällig. Die Messung des Vertebral Heart Score (VHS) nach 
Buchanan liegt allerdings bei einer vorhandenen Kardiomegalie über dem 
Referenzbereich (BUCHANAN & BUCHELER, 1995). Je nach Stadium können 
zusätzlich die Vorhöfe dilatiert erscheinen. Die Trachea kann durch einen 
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dilatierten linken Vorhof und die linksventrikuläre Vergrößerung angehoben 
werden. Zusätzlich treten bei Lungenödem interstitielle bis alveoläre 
Lungenmuster und gestaute Pulmonalvenen auf. Bei Rechtsherzversagen kann ein 
Detailverlust im Abdomen hinweisend auf Aszites sein. Zusätzlich findet man im 
Thoraxröntgen Ergusslinien entlang der Lungenlappengrenzen und abgerundete 
Lungenlappenspitzen im kaudodorsalen Bereich, welche Pleuralerguss 
identifizieren (CALVERT et al., 1982; CALVERT, 1986; KITTLESON & 
KIENLE, 1998). 
1.4.4. Elektrokardiographie 
Die Elektrokardiographie wird vor allem zur Identifizierung von für die 
Erkrankung typischen Rhythmusstörungen durchgeführt. Das Auftreten von 
mono- oder polymorphen VES ist ein typischer Befund der Dilatativen 
Kardiomyopathie beim Dobermann (CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 
2000b). Neben einem normalen Sinusrhythmus  können morphologische 
Variationen wie Couplets, Triplets, Bi- und Trigemini, Salven, ventrikuläre 
Tachykardien bis hin zum tödlichen Kammerflimmern diagnostiziert werden 
(CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1997a; CALVERT et al., 2000b; 
CALVERT et al., 2000a; CALVERT & WALL, 2001; CALVERT & BROWN, 
2004). Auch supraventrikuläre Extrasystolen und Vorhofflimmern können 
auftreten (CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1997b). Zusätzlich zu 
Arrhythmien können Abweichungen in der Komplexbreite und -höhe hinweisend 
auf Kammervergrößerungen sein. Diese sind allerdings recht unspezifisch 
(CALVERT et al., 1982). 
1.4.4.1. Kurzzeit-Elektrokardiographie 
Alle bereits genannten elektrokardiographischen Veränderungen können in einem 
Kurzzeit-EKG gefunden werden. Es handelt sich hierbei um ein während des 
Tierarztbesuches geschriebenes EKG, das direkt abgelesen, ausgedruckt und 
ausgewertet werden kann. Die Aufzeichnungsdauer des Kurzzeit-EKG beträgt 
zwei bis fünf Minuten. Weitere Vorteile eines Kurzzeit-EKG sind die große 
Verbreitung von EKG-Geräten in den Praxen und somit deren schnelle 
Verfügbarkeit, die einfache Anwendung und Durchführung sowie die relativ 
niedrigen Kosten. Allerdings zeigten verschiedene Studien, dass die Sensitivität 
deutlich geringer ist als bei einem 24-Stunden-EKG (MEURS et al., 2001; WESS 
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et al., 2010c). Die Spezifität bei mindestens einer vorhandenen VES im Kurzzeit-
EKG war hingegen sehr gut (WESS et al., 2010c). Folglich kann ein Kurzzeit-
EKG zwar Hinweise auf eine Erkrankung geben aber im Umkehrschluss eine 
vorhandene Arrhythmie nicht ausschließen (KITTLESON & KIENLE, 1998; 
MEURS et al., 2001; WESS et al., 2010c). 
1.4.4.2. 24-Stunden-Elektrokardiographie 
Das 24-Stunden-EKG (Holter-EKG) ist die Methode der Wahl um die 
Arrhythmien im okkulten Stadium der Dilatativen Kardiomyopathie beim 
Dobermann zu diagnostizieren (CALVERT et al., 2000b; CALVERT et al., 
2000a; CALVERT & WALL, 2001; MEURS et al., 2001; CALVERT & MEURS, 
2009). Hierbei wird dem Patienten ein ambulantes EKG-Gerät angebracht, 
welches den Rhythmus über 24 Stunden aufzeichnet und anschließend 
ausgewertet werden kann. Während bei gesunden Tieren keine oder nur wenige 
Arrhythmien auftreten, können bei erkrankten Tieren oben genannte EKG-
Veränderungen zu der Diagnose führen. Lange Zeit galt der Bereich 50 - 100 VES 
in 24 Stunden als Graubereich. Neuere Studien zeigen, dass das zweimalige 
Überschreiten von 50 VES in 24 Stunden innerhalb von einem Jahr diagnostisch 
für eine Dilatative Kardiomyopathie beim Dobermann ist (GERAGHTY, 2011). 
Ist ein im Holter-EKG auffälliges Tier echokardiographisch gleichzeitig ohne 
Befund, der auf eine DCM hindeutet, so folgen diese Veränderungen meist 
innerhalb von ein bis zwei Jahren (CALVERT & MEURS, 2009). Das vermehrte 
Vorkommen von Couplets oder Triplets scheint in Zusammenhang mit einer 
höheren Wahrscheinlichkeit der Entwicklung von zusätzlichen 
echokardiographischen Veränderungen zu stehen (CALVERT et al., 2000a). So 
weisen in einer Folge-Studie Dobermänner mit bereits verändertem 
Herzultraschall im Holter-EKG zu 96 % Couplets, zu 66 % Triplets und zu 64 % 
nicht-anhaltende ventrikuläre Tachykardien auf. Alle Tiere in dieser Studie, bei 
denen anhaltende ventrikuläre Tachykardien mit einer Dauer über 30 Sekunden 
beobachtet wurden, verstarben später am Sekundentod (CALVERT et al., 2000b). 
Bei Patientengruppen mit echokardiographischen Messungen im Graubereich und 
mehr als 100 VES, Couplets, Triplets und ventrikulären Tachykardien im Holter-
EKG entwickelten die meisten Tiere innerhalb eines Jahres echokardiographisch 
eindeutige Abnormalitäten (CALVERT & WALL, 2001).  
Zusammenfassend ist das 24-Stunden-EKG in Kombination mit dem 
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Herzultraschall das wichtigste prognostische und diagnostische Mittel in der 
Befunderhebung der Dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann. 
1.4.5. Echokardiographie 
Mittels Echokardiographie ist es möglich, morphologische Veränderungen am 
Herzen ab dem okkulten Stadium der Dilatativen Kardiomyopathie beim 
Dobermann zu diagnostizieren. Das okkulte Stadium kann sich allerdings auch 
ohne oder mit nur grenzwertigen echokardiographischen Veränderungen 
präsentieren, sodass eine sichere Diagnose nicht immer einfach zu stellen ist. 
Neben der anfänglichen systolischen Dysfunktion entsteht im Verlauf der 
Erkrankung zusätzlich eine diastolische Dysfunktion (O'SULLIVAN et al., 
2007a). Echokardiographische Hinweise auf das Vorliegen der Erkrankung sind 
eine Vergrößerung des endsystolischen und enddiastolischen linksventrikulären 
Durchmessers und Volumens. Außerdem können die linksventrikulären 
Wandstärken vermindert sein. Tiere im Herzversagen zeigen, je nach Beteiligung 
einer oder beider Ventrikel, eine zusätzliche Vergrößerung des linken Vorhofs 
oder beider Vorhöfe (CALVERT et al., 1982; CALVERT, 1986; CALVERT et 
al., 1997a; CALVERT et al., 1998; CALVERT et al., 2000a). 
Kürzlich konnten Referenzwerte für das linksventrikuläre Volumen beim 
Dobermann veröffentlicht werden. Hierbei war die Volumenbestimmung mittels 
der Scheibchensummationsmethode nach Simpson zur Früherkennung des 
okkulten Stadiums den M-Mode-Messungen als bisherigen Standard überlegen 
(WESS et al., 2010b). Laut dieser Studie gelten enddiastolische Werte über 95 ml 
bezogen auf die Körperoberfläche und endsystolische Werte über 55 ml bezogen 
auf die Körperoberfläche als auffällig (WESS et al., 2010b). Befinden sich der 
enddiastolische linksventrikuläre Innendurchmesser (LVIDd) über oder gleich 46 
mm beim weiblichen Tier und über oder gleich 48 mm beim männlichen Tier und 
der endsystolische linksventrikuläre Innendurchmesser (LVIDs) über oder gleich 
36 mm, gilt dies als eindeutig abnormaler Befund beim Dobermann (WESS et al., 
2010d). Modernere echokardiographische Techniken wie Gewebedoppler können 
zur Unterstützung der Diagnose hinzugezogen werden (SIMAK et al., 2011). 
1.4.6. Biomarker 
Die Kombination von Echokardiographie und Holter-EKG gilt als Gold-Standard 
zur Diagnose der Dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann. Allerdings 
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bieten diese Techniken auch viele Nachteile wie einen hohen finanziellen 
Aufwand, die Verwendung von Spezialgeräten, deren geringe Verfügbarkeit und 
eine erhöhte Variabilität (vor allem bei den Messungen im Ultraschall) zwischen 
verschiedenen Untersuchern. Außerdem ist es oft schwierig, grenzwertige 
Messungen richtig zu beurteilen. Die Verwendung von Biomarkern könnte eine 
attraktive Alternative zur bisherigen Diagnosestellung darstellen. Biomarker sind 
charakteristische biologische Merkmale, die objektiv gemessen werden können 
und auf einen normalen biologischen oder krankhaften Prozess im Körper 
hinweisen. Ein optimaler Biomarker weist sich durch eine minimalinvasive 
Probenentnahme, eine leichte Bestimmbarkeit, eine weit verbreitete 
Verfügbarkeit, eine quantitative Schlussaussage und geringe Kosten aus 
(OYAMA & SISSON, 2004; OYAMA et al., 2007). Die Erforschung von im Blut 
zirkulierenden Biomarkern bei kardialen Erkrankungen in Form von 
Neurohormonen und myokardialen Enzymen oder Proteinen erlangte daher in den 
letzten Jahren an Bedeutung und Interesse für die Wissenschaft (O'SULLIVAN et 
al., 2007b). Besonders genau wurden vor allem die natriuretischen Peptide 
Atriales Natriuretisches Peptid (ANP), B-Typ Natriuretisches Peptid (BNP) und 
das kardiale Troponin I (cTnI) und deren Verbindung zu kardialen Erkrankungen 
untersucht. Es handelt sich hierbei um im Blut befindliche Substanzen, die mit der 
Herzstruktur und -funktion sowie Verletzung von myokardialem Gewebe 
assoziiert sind. Bei erhöhtem Stress an der myokardialen Wand kommt es zu einer 
erhöhten Freisetzung von den vasodilatatorischen Peptiden ANP und BNP. CTnI 
ist ein Teil der filamentösen Struktur der kardialen Sarkomere und wird durch 
Verletzung oder Absterben der Myozyten freigesetzt. Man geht davon aus, dass 
diese Substanzen im Verlauf der Krankheitsentwicklung immer stärker freigesetzt 
werden und daher auch bei sehr frühen präklinischen Stadien der caninen DCM 
schon erhöht sind (OYAMA et al., 2007). In anderen Studien wurden weitere 
potenzielle Biomarker bei gesunden und an der Dilatativen Kardiomyopathie 
beim Dobermann erkrankten Tieren untersucht (O'SULLIVAN et al., 2007b; 
WESS et al., 2011; MAIER & WESS, 2012; SINGLETARY et al., 2012). Bei 
erkrankten Dobermännern im okkulten Stadium wurde ein erhöhter ANP Spiegel 
gemessen. Plasma Big Endothelin 1, Aldosteron und Norepinephrin waren beim 
Fortschreiten der Erkrankung zusätzlich erhöht. Sich innerhalb eines Monats 
kontinuierlich erhöhende Plasma Big Endothelin 1- oder Norepinephrin-
Konzentrationen wurden mit einer kürzeren Überlebenszeit in Verbindung 
II. Literaturübersicht     13 
 
gebracht (O'SULLIVAN et al., 2007b). 
Bei Patientengruppen mit einer erhöhten Prävalenz für DCM konnte eine erhöhte 
BNP Konzentration im okkulten Stadium nachgewiesen werden. Die Messungen 
von ANP und cTnI entsprachen bezüglich ihrer Sensitivität und Spezifität in 
dieser Studie nicht den gewünschten Kriterien (OYAMA et al., 2007). In 
vorherigen Studien über die canine DCM konnte allerdings eine im Vergleich zur 
Kontrollgruppe statistisch signifikant erhöhte cTnI Konzentration bei erkrankten 
Tieren gemessen werden (OYAMA & SISSON, 2004; SPRATT et al., 2005). 
Eine aktuelle klinische Studie beim Dobermann bewies kürzlich eine mögliche 
Identifizierung an der DCM erkrankter Tiere mittels eines neuen, hochsensitiven 
Troponin-I-Assays (MAIER & WESS, 2012). In dieser Studie konnten bei einem 
Grenzwert von 0,104 ng/ml mit einer Sensitivität von 82,9 % gesunde von an der 
DCM erkrankten Dobermännern unterschieden werden (MAIER & WESS, 2012). 
Inwieweit die cTnI Werte durch andere Faktoren wie Alter, renale und hepatische 
Erkrankungen oder andere internistische krankhafte Umstände beeinflusst werden, 
ist bislang unklar und bedarf weiterer Erforschung (SCHOBER et al., 2002; 
OYAMA & SISSON, 2004; SPRATT et al., 2005).  
Das N-terminale pro-B-Typ Natriuretische Peptid (NT-proBNP) ist eine Vorstufe 
des BNP. Es weist sich durch seine längere Halbwärtszeit im Blut aus und kann 
somit leichter nachgewiesen werden (PROSEK & ETTINGER, 2009). NT-
proBNP ist bei Dobermännern in allen Krankheitsstadien der Dilatativen 
Kardiomyopathie im Vergleich zu gesunden Kontrolltieren erhöht (WESS et al., 
2011; SINGLETARY et al., 2012). Es konnten sogar Erhöhungen des NT-
proBNP Wertes festgestellt werden, bevor sich mittels des Goldstandards elektro- 
oder echokardiographische Veränderungen einer Dilatativen Kardiomyopathie 
diagnostizieren ließen. Die Diagnose mittels Goldstandard konnte hier bei den 
betroffenen Tieren spätestens eineinhalb Jahre nach der erhöhten NT-proBNP 
Messung gestellt werden (WESS et al., 2011). Laut dieser Veröffentlichung sind 
bei Tieren mit einem Wert über 550 pmol/l echokardiographische Veränderungen 
wahrscheinlich und sollten daher unbedingt weiter mit den Goldstandards 
untersucht werden. Bei einem Wert unter 400 pmol/l sind Veränderungen im 
Herzultraschall unwahrscheinlich. Allerdings können verschiedene Faktoren wie 
das Alter der Tiere die Messwerte beeinträchtigen und müssen für zukünftige 
Aussagen noch genauer untersucht werden (WESS et al., 2011). Durch die 
Messung von NT-proBNP und die gleichzeitige Durchführung eines Holter-EKG 
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konnte eine noch genauere Detektion von Dobermännern im okkulten Stadium 
erfolgen. Mit einer Sensitivität von 94,5 % konnten in dieser Veröffentlichung 
Dobermänner im okkulten Stadium der Dilatativen Kardiomyopathie erkannt 
werden (SINGLETARY et al., 2012). Die Bestimmung von NT-proBNP kann 
somit als diagnostisches Hilfsmittel, aber nicht zur alleinigen Diagnosestellung 
verwendet werden. 
Trotz der intensiven Forschung nach einem optimalen Biomarker für die 
Dilatative Kardiomyopathie beim Dobermann konnte bislang noch keine 
Standardempfehlung gegeben werden. 
1.4.7. Pathologische und pathohistologische Befunde 
Typische pathologische Befunde der Dilatativen Kardiomyopathie beim 
Dobermann sind die Dilatation der Ventrikel und Atrien. Genauer genommen 
handelt es sich bei der Dilatation um eine exzentrische Hypertrophie, die durch 
die Volumenüberladung entsteht (TIDHOLM & JONSSON, 2005). Zusätzlich 
kann eine Verdünnung der linksventrikulären freien Wand und des 
interventrikulären Septum gefunden werden. Eine pulmonäre Kongestion ist 
Folge eines eingetretenen Lungenödems, welches als Konsequenz eines 
Linksherzversagens entsteht. Bei vorhandenem Rechtsherzversagen können 
typische sekundäre Befunde wie hepatische Stauungserscheinungen, Aszites oder 
Pleuralerguss erhoben werden (CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1997a; 
VOLLMAR et al., 2003).  
In der histopathologischen Untersuchung können eine interstitielle oder 
multifokale Fibrose und eine myokardiale Degeneration und Atrophie festgestellt 
werden (CALVERT et al., 1982; HAZLETT et al., 1983; CALVERT et al., 
1997a; EVERETT et al., 1999). Die beschädigten Myozyten werden durch 
Bindegewebe oder Fettzellen ersetzt. Histopathologisch unterscheidet man bei der 
DCM zwei Formen: zum einen der Ersatz von Myozyten durch wellenförmige 
Myozyten und zum anderen den fettig infiltrativen-degenerativen Typ 
(TIDHOLM et al., 2001; TIDHOLM & JONSSON, 2005). Ersteres tritt bei den 
meisten Riesenrassen und mittelgroßen bis großen Hunden mit DCM auf 
(SANDUSKY et al., 1984; TIDHOLM et al., 1998; DAMBACH et al., 1999; 
SLEEPER et al., 2002). Diese Veränderungen können klinischen und 
echokardiographischen Veränderungen der Erkrankung vorangehen und deuten 
somit auf eine frühe Krankheitsform hin (TIDHOLM et al., 2000). Die zweite 
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Form, der fettig infiltrative-degenerative Typ, wird vor allem bei den Rassen 
Boxer (HARPSTER, 1983) und Dobermann beobachtet (CALVERT et al., 1982; 
HAZLETT et al., 1983; CALVERT et al., 1997a; EVERETT et al., 1999). Diese 
zeichnet sich durch ein typisches histopathologisches Bild mit Atrophie der 
Myozyten und Ersatz der degenerierten Muskelfasern durch starke Fibrose und 
Fettzelleninfiltration aus (CALVERT et al., 1982; HAZLETT et al., 1983; 
CALVERT et al., 1997a; EVERETT et al., 1999). Diese Veränderungen konnten 
beim Dobermann sowohl im intraventrikulären Septum, in der linksventrikulären 
freien Wand als auch in den Papillarmuskeln des linken Ventrikels gefunden 
werden (CALVERT et al., 1982; EVERETT et al., 1999). Weitere typische 
Befunde sind eine mediale oder myointimale Hyperplasie der Koronargefäße, die 
zu einer intramuralen Verengung führen (CALVERT et al., 1982; EVERETT et 
al., 1999). Teilweise konnten Spuren von chronischen Entzündungsprozessen 
beobachtet werden (EVERETT et al., 1999).  
 
1.5. Therapie 
Es gibt keine einheitlichen Empfehlungen zur Therapie der Dilatativen 
Kardiomyopathie beim Dobermann. Die Therapie kann sich je nach 
Krankheitsstadium, vorhandenen echo- oder elektrokardiographischen 
Veränderungen und dem Ansprechen auf die Medikation zwischen den einzelnen 
Individuen unterscheiden und muss bei jedem Patienten individuell angepasst 
werden (O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004). Ziele sind hierbei zum einen die 
Aufrechterhaltung der hämodynamischen Leistung des Herzens, die Reduktion 
von malignen Arrhythmien als auch die Behandlung von klinischen Symptomen 
des Herzversagens. 
Kann die hämodynamische Leistung nicht aufrecht erhalten werden und besteht 
eine systolische Dysfunktion, sollten positiv inotrope Medikamente eingesetzt 
werden. Pimobendan gilt hier als Mittel der Wahl (FUENTES et al., 2002; 
O'GRADY et al., 2008; SUMMERFIELD et al., 2012). Es handelt sich um einen 
Inodilatator, der sowohl positiv inotrope wie auch vasodilatative Eigenschaften 
besitzt (CALVERT & MEURS, 2009). Die positiv inotrope Wirkung wird über 
zwei Mechanismen gewährleistet: Zum einen wird die Sensitiviät des 
regulierenden Proteins Troponin C zu dem in der Zelle vorhandenen Kalzium 
II. Literaturübersicht     16 
 
erhöht. Zum anderen erhöht Pimobendan durch Hemmung der Phosphodiesterase 
III die Kontraktilität des Herzens. Durch die zusätzliche Hemmung der 
Phosphodiesertase V entsteht der vasodilatorische Effekt (O'GRADY & 
O'SULLIVAN, 2004). Summerfield et al. empfehlen die Therapie mit 
Pimobendan bereits ab den frühen Stadien der Dilatativen Kardiomyopathie beim 
Dobermann, da kürzlich eine verlängerte Zeitspanne bis zum Auftreten von 
klinischen Symptomen und somit eine verlängerte Überlebenszeit bewiesen wurde 
(SUMMERFIELD et al., 2012). 
Die Therapie von Herzversagen besteht vor allem in der Beseitigung klinischer 
Symptome der Stauungserscheinungen und der Wiederherstellung und 
Aufrechterhaltung einer adäquaten Herzfunktion. Furosemid ist ein 
Schleifendiuretikum und wird in der Veterinärmedizin als sehr potentes 
Entwässerungsmedikament eingesetzt. Sollte seine diuretische Wirkung alleine 
nicht ausreichen, kann es mit Aldosteron Rezeptor Antagonisten wie 
Spironolakton oder Thiaziden kombiniert werden (KEENE & BONGURA, 2009). 
Desweiteren zählen die Inhibitoren des Angiotensin Konvertierenden Enzyms 
(Angiotensin Converting Enzyme, ACE) zur Standardtherapie des Herzversagens 
(COVE, 1995; IMPROVE, 1995; ETTINGER et al., 1998). Durch ihre 
Blockierung des Renin Angiotension Aldostern Systems, welches im 
Herzversagen aktiviert ist, führen sie zu einer Vasodilatation, welche den 
diastolischen Druck der Ventrikel vermindert. Somit kann die kardiale 
Auswurfleistung erhöht werden (KITTLESON & KIENLE, 1998). Als dritte 
Komponente der Therapie des Herzversagens gilt Pimobendan. Bei 
Dobermännern mit Dilatativer Kardiomyopathie im Stadium des Herzversagens 
verlängert die Therapie mit Pimobendan zusätzlich zu der konventionellen 
Therapie die Überlebenszeit deutlich und verbessert die Lebensqualität 
(FUENTES et al., 2002; O'GRADY et al., 2008). 
Sind elektrokardiographische Veränderungen vorhanden, sollte über eine 
antiarrhythmische Therapie entschieden werden. Allerdings besitzen die meisten 
Antiarrhythmika aber auch Nebenwirkungen, die nicht vernachlässigt werden 
sollten. Sie können proarrhythmogene Aktivität aufweisen, negativ inotrop oder 
systemisch toxisch wirken (CALVERT et al., 1996; THOMASON et al., 2008; 
KRAUS et al., 2009; GELZER et al., 2010). Bislang fehlen Langzeitstudien zu 
den einzelnen Antiarrhythmika. Man geht davon aus, dass durch entsprechende 
II. Literaturübersicht     17 
 
Therapie zwar der plötzliche Herztod verzögert, aber nicht verhindert werden 
kann (CALVERT & BROWN, 2004). Ab einem bestimmten Malignitätsgrad der 
Arrhythmien überwiegt das Risiko des Sekundentodes aber dem der 
Nebenwirkungen, sodass eine Therapie gestartet werden sollte (CALVERT & 
BROWN, 2004). Ein Therapiestart wird momentan beim Auftreten von VES mit 
einer Geschwindigkeit von mehr als 200 Schlägen pro Minute, Synkopen in 
Verbindung mit zahlreichen VES und dem Vorhandensein von Couplets oder 
Triplets mit einer Anzahl von über 6000 – 8000 VES in 24 Stunden empfohlen 
(CALVERT & MEURS, 2009). Häufig werden orale Antiarrhythmika wie 
Mexiletin, Sotalol und Amiodaron gegen ventrikuläre Rhythmusstörungen 
eingesetzt (CALVERT & MEURS, 2009). Mexiletin wirkt vor allem in 
Kombination mit einem beta-adrenergen Rezeptor Blocker sehr gut (MEURS et 
al., 2002; GELZER et al., 2010). Amiodaron kann starke gastrointestinale und 
hepatotoxische Nebenwirkungen haben und sollte daher vorsichtig verwendet 
werden (KRAUS et al., 2009). Zur Therapie-Kontrolle werden regelmäßige 
Holter-Untersuchungen im ein- bis dreimonatigem Abstand empfohlen. Bei der 
Behandlung mit Amiodaron sollten regelmäßige Serumprofile eingeleitet werden, 
um eventuelle Organschäden früh zu erkennen (CALVERT & MEURS, 2009; 
KRAUS et al., 2009).  
Anlehnend an humanmedizinische Studien, wird angenommen, dass ACE-
Inhibitoren das Fortschreiten einer ventrikulären Bindegewebseinlagerung, 
welche als Folge der dauerhaften Aktivierung des Renin Angiotensin Aldosteron 
Systems auftreten kann, mindern (TAN et al., 1991; KAJSTURA et al., 1997; 
UNGER, 2002; BLUMER, 2009). Die Therapie mit Benazepril als ACE-Inhibitor 
in der okkulten Phase der Dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann 
verlängert laut einer retrospektiven Studie die Zeit bis zum Erreichen des 
Herzversagens oder des plötzlichen Herztodes (O'GRADY et al., 2009). 
Außerdem kann Spironolakton als Aldosteron Rezeptor Antagonist zusätzlich zu 
einer Therapie mit einem ACE-Hemmer in der okkulten Phase verabreicht 
werden. Spironolakton kann durch eine Inhibition der kardialen Fibroblasten 
antifibrotische Wirkung auf das Myokard ausüben und so die voranschreitende 
Degeneration verlangsamen (CALVERT & MEURS, 2009). 
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1.6. Prognose 
Da es sich bei der Dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann um eine nicht 
heilbare Erkrankung handelt, die zum Tod führt, ist die Prognose immer 
ungünstig. Prognostisch wichtig sind zum einen der Schweregrad der 
Veränderungen im EKG oder Echokardiographie und zum anderen das Stadium 
der Erkrankung, in dem sich das Tier befindet. Je jünger die betroffenen Tiere 
sind, umso schlechter ist die Prognose (TIDHOLM et al., 1997; O'GRADY & 
O'SULLIVAN, 2004). Die meisten Tiere haben in einem Alter von drei bis sechs 
Jahren die ersten elektro- oder echokardiographischen Abnormalitäten und 
befinden sich somit im anfänglichen okkulten Stadium. Innerhalb von 
durchschnittlich zwei bis drei Jahren enden diese Tiere im Herzversagen 
(CALVERT & MEURS, 2009). Verschlechtern sich die elektro- oder 
echokardiographischen Veränderungen zunehmend, können bei bis zu 50 % der 
Tiere gefährliche Rhythmusstörungen auftreten (CALVERT & MEURS, 2009). 
Diese zeigen sich klinisch entweder als Synkope oder enden letal. Bei 30 – 50 % 
der betroffenen Dobermänner ist der plötzliche Herztod das erste klinische 
Anzeichen für eine Erkrankung (O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004). Dies tritt 
vor allem in einem Alter von sechs bis acht Jahren auf. Tiere, die eine erste 
Synkope überstehen und nicht behandelt werden, überleben selten länger als sechs 
Wochen, sondern sterben an einer zweiten letalen Arrhythmie (CALVERT & 
MEURS, 2009). Bei adäquater Therapie kann die Zeit bis zum Eintreten des 
plötzlichen Herztodes verlängert werden, sodass dieser dann meist innerhalb von 
einem Jahr nach der ersten Synkope auftritt (CALVERT & BROWN, 2004). Ist 
das Stadium des Herzversagens erreicht, beträgt die durchschnittliche 
Überlebenszeit drei bis vier Monate (CALVERT & MEURS, 2009). 20 – 30 % 
der Tiere versterben auch in dieser Phase am plötzlichen Herztod (CALVERT et 
al., 1997b; CALVERT et al., 2000a), die restlichen Tiere erliegen den klinischen 
Folgen des kongestiven Herzversagens (siehe Abbildung 1) (CALVERT et al., 
1997b). 
In verschiedenen Studien wurden weitere Faktoren als zusätzliche negative 
prognostische Umstände der Krankheitsentwicklung beschrieben. In einer Studie, 
die die verschiedenen prognostischen Faktoren der DCM bei verschiedenen 
Hunderassen untersuchte, konnte festgestellt werden, dass ein erhöhtes 
linksventrikuläres Volumen in der Systole die höchste prognostische Aussage 
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erzielt (MARTIN et al., 2010). Weitere Kriterien in dieser Studie, die mit einer 
kürzeren Überlebenszeit assoziiert wurden, waren das Vorhandensein von 
Lungenödem, das Auftreten von VES, ein erhöhter Kreatinin- und erniedrigter 
Proteinspiegel im Plasma. Rassespezifische Unterschiede waren ebenfalls 
vorhanden: Hunde der Rasse Great Dane zeigten die kürzesten Überlebenszeiten 
im Herzversagen, gefolgt von Tieren der Rasse Dobermann (MARTIN et al., 
2010). Der Verlauf des klinischen Stadiums der Erkrankung schreitet laut 
O`Grady beim Dobermann schneller als bei anderen Hunderassen voran 
(O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004). Auch Vorhofflimmern und bilaterales 
Herzversagen konnten mit einer deutlichen kürzeren Überlebenszeit bei 
Dobermännern mit Dilatativer Kardiomyopathie im Endstadium in Verbindung 
gebracht werden (CALVERT et al., 1997b).  
 
2. Mikro-Ribonukleinsäuren 
Mikro-Ribonukleinsäuren (miRNAs) sind kleine, hochkonservierte 
Ribonukleinsäuren (RNAs), die an der Genregulation beteiligt sind. Sie sind in 
zahlreichen Geweben wie auch im Blut nachweisbar und stellen potentiell neue 
Biomarker verschiedener Erkrankungen dar. Beim Menschen ergaben sich 
Unterschiede im miRNA Expressionsmuster von an der DCM erkrankten 
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen. 
 
2.1. Allgemeines zu Mikro-Ribonukleinsäuren 
Seit ihrer Entdeckung im Jahr 1993 repräsentieren miRNAs neue Regulatoren der 
Genexpression und werden intensiv bei verschiedenen biologischen und 
pathologischen Zuständen erforscht (LEE et al., 1993). 
2.1.1. Biogenese und Wirkmechanismus 
miRNAs sind 18 – 25 Nukleotide lange, nichtkodierende, einzelsträngige RNAs. 
Die miRNA Gene sind entweder auf den Introns von Protein-kodierenden Genen 
oder als unabhängige Einheit zwischen den Genen lokalisiert. Aus diesen intra- 
und intergenetischen Genomregionen werden sie von dem Enzym Polymerase II 
abgelesen, wodurch lange primäre RNA Transkripte (pri-miRNAs) als Vorstufen 
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der miRNAs entstehen (AMBROS, 2004; BARTEL, 2004). Diese Vorstufen 
werden anschließend durch zwei weitere Verwandlungsprozesse in adulte 
miRNAs umgebaut: Die nukleäre pri-miRNA wird durch einen RNA spaltendes 
Enzym (RNase) III Drosha/Dgcr8 Enzym Komplex zunächst weiter gespalten, 
wodurch eine charakteristischerweise haarnadelförmige „precursor“ miRNA (pre-
miRNA) entsteht. Die pre-miRNA wird mit exportin-5 aus dem Zellkern 
geschleust und im Zytoplasma mittels eines Dicer-enthaltenen Komplexes weiter 
aufgeteilt. Auf diese Weise entsteht eine doppelsträngige miRNA, die die adulte 
miRNA und einen funktionslosen komplementären Strang enthält. In seltenen 
Fällen kann der Doppelstrang auch aus zwei funktionsfähigen miRNAs bestehen. 
Die adulte einsträngige miRNA bindet mit Hilfe des Dicer an einen „RNA-
induced silencing complex“ (RISC Komplex), wodurch folglich eine Bindung an 
die Ziel-messengerRNA (mRNA) mit komplementärer Basenpaarung entsteht 
(BERNSTEIN et al., 2001; YI et al., 2003; DENLI et al., 2004; HU et al., 2009). 
Die Translation von mRNA wird anschließend auf zwei verschiedene Arten 
verhindert oder gehemmt: Adulte miRNAs induzieren entweder die Degradierung 
von mRNA oder sie hemmen die Protein Translation von mRNA Transkripten, 
indem sie sich unvollständig an die 3´-untranslierte Region (UTR) der Ziel-
mRNA heften. (BARTEL, 2004; RODRIGUEZ et al., 2004; VALENCIA-
SANCHEZ et al., 2006). Folglich erfolgt keine Umschreibung der genetischen 
Information in Proteine. Eine einzige miRNA kann an mehrere mRNAs binden 
und eine mRNA kann von mehreren synergistisch wirkenden miRNAs erfasst 
werden (LIM et al., 2005; RAJEWSKY, 2006). Auf diese Weise werden 
vermutlich bis zu 60 % der humanen Gene feinreguliert (FRIEDMAN et al., 
2009).  
2.1.2. Freisetzung aus der Zelle 
Während sich der Großteil der miRNAs intrazellulär aufhält, konnten zahlreiche 
Studien das Vorhandensein von miRNAs in der Zirkulation beweisen (WANG et 
al., 2010c; WEBER et al., 2010; ZEN & ZHANG, 2010; ZUBAKOV et al., 
2010). Der genaue Mechanismus und die Funktion der Freisetzung aus der Zelle 
konnten allerdings bislang nicht exakt erforscht werden (ETHERIDGE et al., 
2011). Da sich endogene miRNAs in der Zirkulation stabil verhalten, wird 
angenommen, dass sie auf verschiedene Weise vor zirkulierenden RNasen 
beschützt werden. Neben der Verpackung in Lipid-Körperchen wird auch die 
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Bindung an Proteinkomplexe oder eine Kombination aus beiden 
Schutzmechanismen vermutet (VALADI et al., 2007; GIBBINGS et al., 2009). 
Die Verpackung in Mikrovesikel mit anschließender aktiver Sekretion aus der 
Zelle stellt eine weitere These der Freisetzung zellulärer miRNAs dar (ZHANG et 
al., 2010b). Es wird angenommen, dass 80 % der miRNAs als Protein-gebundene 
Form zirkulieren, wohingegen der restliche Teil als Membran-gebundene Vesikel 
(in Form von apototischen Körpern, Lipid-Körperchen oder Exosomen) 
freigesetzt werden (VALADI et al., 2007; WANG et al., 2010c; ARROYO et al., 
2011; VICKERS et al., 2011; CREEMERS et al., 2012). miRNAs sind in 
Exosomen und Mikrovesikeln in Blut, Urin und Speichel vorhanden (HUNTER et 
al., 2008; DIMOV et al., 2009; MICHAEL et al., 2010).  
miRNAs werden mehrfach als Mediatoren einer Zell-zu-Zell Kommunikation 
diskutiert (CAMUSSI et al., 2010; IGUCHI et al., 2010; MURALIDHARAN-
CHARI et al., 2010; WANG et al., 2010c). In manchen Studien konnte bereits 
eine regulatorische Funktion der zirkulierenden miRNAs bewiesen werden 
(PEGTEL et al., 2010; ZHANG et al., 2010b). Sollte dies der Fall sein, werden 
bestimmte miRNAs aus der einen Zelle heraus transportiert, um von einer Ziel-
Zelle bemerkt, aufgenommen und verwendet zu werden. Dies unterstützt die 
Annahme, dass miRNAs mittels eines spezifischen Systems selektiv in die 
Zirkulation freigesetzt und vor dem extrazellulären Milieu beschützt werden 
(OHSHIMA et al., 2010; WANG et al., 2010c). Es sind allerdings weitere Studien 
nötig, um die zugrunde liegenden Mechanismen der selektiven Freisetzung, der 
Informationsübertragung und Aufnahme in andere Zellen zu verstehen. 
2.1.3. Eigenschaften 
miRNAs sind evolutionär konserviert und besitzen daher eine identische 
Nukleotid-Reihenfolge bei verschiedenen Spezies (CHEN et al., 2008b). Einige 
miRNAs sind so hoch konserviert, dass sie identische Sequenzen zwischen 
primitiven Organismen und dem Menschen aufweisen (GRIMSON et al., 2008). 
Diese Homogenität besteht auch zwischen der Mehrheit der caninen und humanen 
miRNAs (BOGGS et al., 2007). 
miRNAs zeichnen sich durch eine bemerkenswerte Stabilität in der Zirkulation 
aus (CHEN et al., 2008b; MITCHELL et al., 2008; AI et al., 2010). Sie sind 
widerstandsfähig gegenüber äußeren Einflüssen wie starken 
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Temperaturschwankungen und pH-Wert-Veränderungen. Mehrmaliges Einfrieren 
und Auftauen von Blutproben hatte keinen Einfluss auf die miRNA 
Expressionshöhen (GILAD et al., 2008; KROH et al., 2010). Weil die miRNA 
Expression in Blutpräparaten über ein Jahr stabil war, wurden miRNAs als 
Hilfsmittel zur forensischen Identifizierung verschiedener Körperflüssigkeiten 
vorgeschlagen. Die Präparate wurden bei Raumtemperatur unter 
Laborbedingungen mit konstanter Luftfeuchte, ohne UV-Belichtung und staubfrei 
aufbewahrt und wiesen nach einem Jahr konstante Expressionslevel auf 
(ZUBAKOV et al., 2010). 
Die miRNA Expressionshöhen im Serum von Mäusen, Ratten, Rinder-Feten, 
Kälbern und Pferden sind konstant und zeigten keine individuellen Abweichungen 
innerhalb einer Spezies (CHEN et al., 2008b).  
2.1.4. Nachweis 
In zahlreichen Studien wurden miRNAs in Geweben, Zelllinien und 
verschiedenen Körperflüssigkeiten nachgewiesen. Polymerase-Ketten-Reaktion 
(PCR) basierte Ansätze und Mikroarrays stellen hierbei die am häufigsten 
verwendeten Techniken dar. Seltener kommen miRNA Nachweismethoden wie 
Northern Blotting, Ligation-basierte Messungen oder direkte Sequenzierung durch 
„next generation sequencing“ zum Einsatz (ETHERIDGE et al., 2011). Einzelne 
miRNAs können mittels PCR Assays bestimmt werden (GILAD et al., 2008; 
KROH et al., 2010). miRNA Mikroarray Systeme hingegen können ganze 
miRNA Expressionsmuster detektieren, indem mehrere hundert miRNAs 
gleichzeitig in einer Probe getestet werden (RESNICK et al., 2009). Die meisten 
humanmedizinischen Studien bestehen aus einer miRNA Profil-Analyse mittels 
miRNA Mikroarray, deren Ergebnisse mit einzelnen quantitativen Real-Time 
PCR (qRT-PCR) Assays verifiziert werden (RESNICK et al., 2009; TIJSEN et al., 
2010; ZHAO et al., 2010; JI et al., 2011; LI et al., 2011; ZAHM et al., 2011; 
ZHAO et al., 2011; ZHU et al., 2011). miRNA Expressionsstärken beim Hund 
wurden bislang mittels PCR Techniken in verschiedenen Geweben und im Serum 
bestimmt (BOGGS et al., 2008; MORTARINO et al., 2010; GIOIA et al., 2011; 
MIZUNO et al., 2011). Aufgrund der erwähnten hohen evolutionären 
Konservierung, konnten hierfür humane oder murine Ziel-miRNAs erfolgreich als 
Assays verwendet werden (BOGGS et al., 2007). Eine Untersuchung des caninen 
miRNA Expressionsprofiles mittels miRNA Mikroarray ist bisher nicht bekannt. 
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2.2. Canine Mikro-Ribonukleinsäuren  
Obwohl Hunde zur Erforschung vieler humaner Erbkrankheiten ein interessantes 
genetisches Modell darstellen, existieren bisher nur wenige Studien über canine 
miRNA Expressionsprofile. miRNA Gene zwischen Hund und Mensch sind hoch 
konserviert. Die erfolgreiche Verwendung humaner qRT-PCR Assays zur 
Bestimmung caniner zellulärer miRNAs beweist, dass auch die Sequenzen 
ausgereifter miRNAs von Mensch und Hund einheitlich sind (BOGGS et al., 
2007).  
Die miRNA Expressionsmuster verschiedener neoplastischer Gewebe 
unterscheiden sich von Gewebeproben gesunder Kontrollen. miRNA 
Expressionen von caninen malignen Mamma-Tumoren unterscheiden sich 
deutlich von gesunden Kontrollen und gleichen dem miRNA Expressionsmuster, 
das bei Menschen mit Brustkrebs gefunden wurde (BOGGS et al., 2008). Proben 
aus Lymphknoten von am caninen Lymphom erkrankten Tieren zeigen 
Unterschiede in der Expression von miR-17-5p und miR-181a (MORTARINO et 
al., 2010). In Blutproben von Hunden mit chronischer lymphatischer Leukämie 
(CLL) sind ebenfalls Unterschiede im miRNA Expressionsmuster vorhanden. Im 
peripheren Blut sind statistisch signifikant erhöhte miR-125b Expressionen bei 
Tieren mit B-Zell CLL vorhanden. Blutproben von B-Zell CLL, T-Zell CLL und 
gesunden Kontrollen lassen sich mittels ihrer spezifischer miRNA 
Genverhältnisse differenzieren (GIOIA et al., 2011). Mittels miRNA Expressions-
Assays ist auch eine Unterscheidung von Gewebeproben unauffälliger Harnblasen 
und Harnblasen mit infektiöser oder neoplastischer Veränderung möglich 
(VINALL et al., 2012). 
Auch in caninen Serumproben können miRNAs nachgewiesen werden. Hunde mit 
einer Muskeldystrophie des Typ Duchenne zeigen deutlich messbare 
Expressionsveränderungen muskelspezifischer miRNAs im Serum, die mittels 
qRT-PCR Assays erfassbar sind (MIZUNO et al., 2011).  
Studien zu miRNAs bei caninen Kardiomyopathien wie der DCM existieren 
bislang nicht. 
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2.3. Herzspezifische Mikro-Ribonukleinsäuren 
Zahlreiche humanmedizinische Studien untersuchten miRNA 
Expressionsunterschiede bei verschiedenen Kardiomyopathien. miRNAs sind 
nachweislich an der kardialen Entwicklung, Zelldifferenzierung, dem Myozyten-
Wachstum und dem Auftreten von myokardialen Ischämien mit folgenden 
Rhythmusstörungen beteiligt (VAN ROOIJ & OLSON, 2007; VAN ROOIJ et al., 
2007; YANG et al., 2007; ZHAO et al., 2007; CAI et al., 2010; IKEDA & PU, 
2010). Einige miRNAs sind verstärkt im kardialen Gewebe angereichert und 
werden daher als herzspezifische miRNAs beschrieben (LAGOS-QUINTANA et 
al., 2002; BASKERVILLE & BARTEL, 2005; SATOH et al., 2010).  
2.3.1. Mikro-Ribonukleinsäuren bei der Dilatativen Kardiomyopathie 
Ikeda et al. entdeckten 2007 spezifische miRNA Expressionsmuster in kardialen 
Gewebeproben. Die miRNA Expressionsprofile von an der DCM und anderen 
Kardiomyopathien erkrankten Patienten unterscheiden sich von gesunden 
Kontrollen (siehe Tabelle 1, Anhang). Auch die in dieser Studie untersuchten 
Kardiomyopathien können mit Hilfe spezifischer Expressionsmuster differenziert 
werden (IKEDA et al., 2007). Seitdem wird angenommen, dass jede Form und 
jeder Phänotyp verschiedener Herzerkrankungen ein eigenes miRNA 
Expressionsprofil aufweisen. Führt die DCM zum Herzversagen, können - anhand 
der spezifischen miRNA Expressionsprofile - auch in diesem Stadium noch 
Rückschlüsse auf die zugrunde liegende Erkrankung gezogen und die DCM somit 
von anderen kardiologischen Pathomechanismen (wie z. B. der Ischämischen 
Kardiomyopathie) unterschieden werden (SUCHAROV et al., 2008). Der Toll-
like Rezeptor (TLR) 4 ist nachweislich an der Ätiologie der humanen DCM 
beteiligt (SATOH et al., 2004). Eine weitere Studie dieser Arbeitsgruppe bestätigt 
die Deregulierung bestimmter miRNAs in endomyokardialen Biopsien von an der 
DCM erkrankten Menschen im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Bei erkrankten 
Proben sind miR-126, miR-155 und let-7i niedriger und miR-21 und TLR4 stärker 
exprimiert als bei gesunden Kontrollen. Expressionshöhen von let-7i korrelierten 
negativ mit Messungen des TLR4 Protein-Levels. Der Bestimmung der let-7i 
Expressionshöhe wird desweiteren eine prognostische Rolle für die klinische 
Entwicklung der DCM zugeschrieben (SATOH et al., 2011).  miR-208 scheint an 
der Progression von DCM beim Menschen beteiligt zu sein und eine erhöhte 
Expression in kardialen DCM-Gewebeproben steht in Zusammenhang mit 
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kürzeren Überlebenszeiten (SATOH et al., 2010). Die Deregulierung bestimmter 
zellulärer miRNAs gibt also Hinweise auf den klinischen Verlauf und die 
Prognose der humanen DCM. miR-196a und miR-499 sind an der Entstehung 
einer DCM beim Menschen beteiligt: Durch genetische Veränderung an 
Vorstufen dieser miRNAs steigt das Risiko, an der DCM zu erkranken, deutlich 
an (ZHOU et al., 2010). 
Mehrere Studien an Labortieren zeigen, dass spezielle miRNAs an der Kontrolle 
des kardialen Wachstums und an Umbauvorgängen beteiligt sind und durch 
Deregulierung dieser miRNAs ein DCM Phänotyp am Herzen entsteht (VAN 
ROOIJ et al., 2006; CHEN et al., 2008a; LIU et al., 2008; RAO et al., 2009). Eine 
vermehrte kardiale Expression von miR-195 in transgenetischen Mäusen führt zu 
einer anfänglichen Fehlanordnung von Myozyten und fehlerhaftem kardialem 
Wachstum, welches im Alter von sechs Monaten zu einer echokardiographisch 
diagnostizierbaren DCM fortschreitet und im Herzversagen endet (VAN ROOIJ et 
al., 2006). Durch gezielte Hemmung der Enzymbestandteile Dicer oder Dgcr8 
wird die miRNA Biogenese inhibiert. Betroffene Mäuse aus diesen Studien zeigen 
eine erhöhte perinatale Lethargie und Sterblichkeit bedingt durch einen DCM 
Phänotyp des Herzens und dessen pathophysiologische Folgen (CHEN et al., 
2008a; RAO et al., 2009). Auch miR-133a ist an der kardialen Proliferation 
beteiligt: Mutationen an miR-133a-1 und miR-133a-2 bei Mäusen führen zu 
großen Defekten an der Herzscheidewand, welche mit einer erhöhten perinatalen 
Mortalität in Verbindung gebracht werden. Tiere, die trotz der Mutation adult 
werden, entwickeln eine DCM und versterben am Herzversagen. Im Alter von 
zwei bis vier Monaten sind bei diesen Tieren starke Fibrose und eine 
verschlechterte kardiale Funktion vorhanden. In der Echokardiographie zeigen 
diese Mäuse eine erniedrigte Verkürzungsfraktion und einen erhöhten LVIDs. Mit 
fortschreitendem Alter treten zusätzlich eine Vergrößerung des LVIDd und 
verdünnte Kammerwände auf. Manche Tiere zeigen Thrombenbildung in den 
Vorhöfen. Die Hälfte dieser adulten Mäuse sterben am Sekundentod, welcher 
vermutlich durch zusätzlich auftretende Rhythmusstörungen verursacht wird (LIU 
et al., 2008). 
2.3.2. Mikro-Ribonukleinsäuren bei anderen Kardiomyopathien 
Auch bei anderen humanen Kardiomyopathien wie Hypertropher 
Kardiomyopathie, Myokard- und Herzversagen sind miRNA 
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Expressionsunterschiede zwischen erkrankten und gesunden Patienten vorhanden 
(JI et al., 2009; AI et al., 2010; TIJSEN et al., 2010; WANG et al., 2010a; DORN, 
2011; ELTON et al., 2011).  
Van Rooij et al. beschrieb zuerst Dysregulationen von miRNA 
Expressionsprofilen bei kardialer Hypertrophie und Herzversagen beim Menschen 
(VAN ROOIJ et al., 2006). Zahlreiche Folgestudien unterstützen die These von 
differentiellen miRNA Expressionen bei kardialer Hypertrophie bei Mäusen oder 
dem Menschen (CARE et al., 2007; CHENG et al., 2007; SAYED et al., 2007; 
TATSUGUCHI et al., 2007; THUM et al., 2007; VAN ROOIJ et al., 2007). 
Stress-regulierte miRNAs erzeugen positiven wie auch negativen Einfluss auf das 
hypertrophe kardiale Wachstum in Mausmodellen (VAN ROOIJ et al., 2006; 
CARE et al., 2007; VAN ROOIJ et al., 2007). 
Auch im Herzversagen sind zahlreiche miRNAs dereguliert. miRNAs im 
Herzversagen wurden vor allem in experimentellen Modellen und kardialen 
Zellkulturen untersucht (VAN ROOIJ et al., 2006; CARE et al., 2007; CHENG et 
al., 2007; SAYED et al., 2007; TATSUGUCHI et al., 2007). Auch in 
Gewebeproben von Patienten im Herzversagen sind miRNA 
Expressionsunterschiede vorhanden (THUM et al., 2007; NAGA PRASAD et al., 
2009). 
In Labortieren ist die Expression von miR-1 in Folge von myokardialen 
Ischämien mit anschließender Wiederdurchblutung (Ischämie-/Reperfusions-
Syndrom) und myokardialen Infarkten verändert (YANG et al., 2007; SHAN et 
al., 2009; TANG et al., 2009). In Mausmodellen ist miR-320 an der Regulation 
von ischämisch bedingten kardialen Verletzungen und Dysfunktionen beteiligt. 
Indem miR-320 vor Apoptose schützt, kann die Größe eines Infarktes vermindert 
werden. (REN et al., 2009). Die Expressionsunterschiede zeigen einen zeitlich 
unterschiedlichen Verlauf: So unterscheiden sie sich nach kardialer Ischämie in 
Gewebeproben an aufeinander folgenden Tagen (ROY et al., 2009). Auch lokale 
Unterschiede sind vorhanden: miRNA Expressionen von Gewebeproben, die aus 
den von Infarkten betroffenen Regionen selbst oder aus deren Randgebieten 
entnommen werden, sind differentiell. Die Expression von miR-21 ist z. B. in von 
Infarkten betroffenem Gewebe deutlich niedriger als im Randgebiet von 
ischämischen Bereichen, wo diese miRNA auffallend hoch reguliert ist (DONG et 
al., 2009). 
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2.4. Potential von Mikro-Ribonukleinsäuren als Biomarker 
Aufgrund ihres Vorkommens und ihrer Stabilität in verschiedenen 
Körperflüssigkeiten, der hohen evolutionären Konservierung, der einfachen 
Bestimmbarkeit sowie der spezifischen Expression bei bestimmten biologischen 
wie auch pathologischen Zuständen, werden miRNAs als wertvolle neue 
Biomarker angesehen. Spezifische miRNA Expressionsmuster im Blut wurden bei 
unterschiedlichen biologischen und pathologischen Zuständen beschrieben. Wie 
Fingerabdrücke bestimmter Erkrankungen können sie abgelesen und interpretiert 
werden (MITCHELL et al., 2008; WANG et al., 2009; HENEGHAN et al., 2010; 
TSUJIURA et al., 2010). Bei manchen Krankheiten geht die Veränderung der 
miRNA Expression sogar einer bisherigen Diagnosestellung mittels Goldstandard 
voran und scheint dieser somit überlegen zu sein (WANG et al., 2009; WANG et 
al., 2010a; MIZUNO et al., 2011). Einzelne miRNAs stellen prognostische 
Marker für die Progression der Erkrankung dar (HU et al., 2010; SATOH et al., 
2010; KONG et al., 2011). 
2.4.1. Mikro-Ribonukleinsäuren als Biomarker nicht-kardialer 
Erkrankungen 
miRNAs gelten als neue Biomarker für verschiedene humanmedizinische 
Tumorarten, Leberschädigungen, Darmerkrankungen und Diabetes Mellitus 
(CHEN et al., 2008b; MITCHELL et al., 2008; LODES et al., 2009; WANG et al., 
2009; HENEGHAN et al., 2010; HUANG et al., 2010; ZHANG et al., 2010c; 
ZAHM et al., 2011; ZHAO et al., 2011). Mitchell et al. bestimmte zuerst miRNAs 
im neoplastischen Gewebe und in der Zirkulation gleichzeitig. Ihm gelang hiermit 
der Nachweis von Gewebe-spezifischen miRNAs aus Prostata-Gewebe im Serum. 
Desweiteren konnten Veränderungen der gewebespezifischen miRNAs des 
neoplastischen Gewebes auch im zirkulierenden miRNA Expressionsmuster 
widergespiegelt werden (MITCHELL et al., 2008).  
In der Veterinärmedizin wurden miRNAs bei Muskeldystrophie des Typ 
Duchenne im Hunde- und Mausmodell untersucht und festgestellt, dass der 
Nachweis von zirkulierenden Expressionsunterschieden muskelspezifischer 
miRNAs dem Goldstandard zur Diagnosestellung überlegen ist (MIZUNO et al., 
2011). 
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2.4.2. Mikro-Ribonukleinsäuren als Biomarker kardialer Erkrankungen 
Zur Erkennung kardiovaskulärer Erkrankungen ist die Etablierung eines im Blut 
zirkulierenden Biomarkers besonders vorteilhaft. Gerade in der Kardiologie ist 
eine Gewebeproben-Entnahme nur unter hohen Risiken und mit großem Aufwand 
möglich. In der Veterinärmedizin sind myokardiale Biopsien bislang kein 
etablierter diagnostischer Standard. Aber auch eine Diagnosestellung mittels 
Echokardiographie oder EKG erfordert spezialisiertes Personal und ist zeit- und 
kostenaufwendig.  
Mehrere Studien bewiesen das Potential von miRNAs als diagnostischer, 
prognostischer und therapeutischer Marker für kardiovaskuläre Veränderungen 
wie Koronararterien-Erkrankungen, Herzinfarkt, Diabetes Mellitus oder 
Hypertension (VAN EMPEL et al., 2012). 
Verschiedenen miRNAs (miR-1, miR-208, miR-499) wird Potential als 
Biomarker zur Diagnose von akuten myokardialen Infarkten zugesprochen (JI et 
al., 2009; ADACHI et al., 2010; AI et al., 2010; CORSTEN et al., 2010; WANG 
et al., 2010a; REID et al., 2011). Ihre Präsenz in der Zirkulation nach 
myokardialer Schädigung korreliert mit klinischen Markern einer Myozyten-
Schädigung wie Troponinen und Kreatinin-Kinase-MB Aktivität (ADACHI et al., 
2010; CORSTEN et al., 2010). Die Veränderung im miRNA Muster mag sogar 
detektierbaren Troponin-Erhöhungen voranschreiten (WANG et al., 2010a). Ji et 
al. bewiesen die Korrelation von miR-208 Expressionsstärken im Plasma zu cTnI 
Erhöhungen nach myokardialen Verletzungen. Im Gegensatz zu cTnI ist miR-208 
allerdings nicht durch eine mechanisch induzierte renale Schädigung 
beeinflussbar, was somit einen klaren Vorteil darstellt (JI et al., 2009). Eine 
erhöhte Serumkonzentration der genannten miRNAs zeigt demnach eine erhöhte 
Sekretion aus den geschädigten kardialen Myozyten an. miR-1 in der 
Blutzirkulation ist ebenfalls nach akuter myokardialer Schädigung erhöht. Die 
Expression von zirkulierendem miR-1 steigt nach mechanisch induzierter akuter 
myokardialer Infarzierung schnell bis auf über 200-fache Werte an (CHENG et 
al., 2010). Im Labormodell wie auch beim Menschen sinken die erhöhten Werte 
allerdings nach Tagen und unter Therapie wieder auf Normalwerte zurück, sodass 
einst auffällige Patienten nicht mehr von gesunden Kontrollen zu unterscheiden 
sind (AI et al., 2010; CHENG et al., 2010). 
Bei Patienten mit chronischem stabilem Herzversagen ist die Expression von 
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sechs zirkulierenden miRNAs verändert. Unter diesen sechs miRNAs ist die 
Deregulierung von miR-423-5p ist am engsten mit der Diagnose Herzversagen 
verbunden (TIJSEN et al., 2010). Obwohl der genaue zelluläre Ursprung von 
dieser miRNA nicht bekannt ist, stellt miR-423-5p daher einen potentiellen neuen 
Biomarker für Herzversagen dar.  
In endomyokardialen Biopsien bei Patienten mit DCM konnten Veränderungen in 
miRNA Expressionsmustern im Vergleich zu gesunden Kontrollen kürzlich 
bestätigt werden. Die Expressionshöhen von zellulären miRNAs (let-7i und miR-
208) stellen Parameter für den Verlauf und die Prognose der DCM dar (SATOH 
et al., 2010, 2011). Untersuchungen von zirkulierenden miRNA 
Expressionsmustern bei der DCM existieren bislang nicht. 
2.5. Neue Therapieansätze 
Es wird angenommen, dass durch Dysregulation bestimmter miRNAs gewisse 
pathologische Veränderungen entstehen können. Eine extern steuerbare 
Regulation bestimmter miRNAs bietet neue therapeutische Ansatzpunkte und 
Möglichkeiten. Ist die Expression bestimmter miRNAs bei einer Erkrankung 
erniedrigt, wäre eine Erhöhung dieser miRNAs von Vorteil. Ist eine bestimmte 
miRNA bei einer Erkrankung dagegen erhöht, könnte eine extern gesteuerte 
Erniedrigung ihrer Expression zur Besserung der pathologischen Folgen führen. 
Mehrere Studien evaluierten daher den Effekt der Applikation von synthetisch 
hergestellten miRNAs auf bestimmte pathologische Zustände am Herzen. 
Wang et al. demonstrierten als erste Arbeitsgruppe, dass die Infusion von miR-9 
in vivo zu einer reduzierten (zuvor induzierten) kardialen Hypertrophie und zu 
verbesserter kardialer Funktion führt. Die exogen zugeführte miRNA reguliert 
hierbei das Ziel-Protein der endogenen miR-9, Myocardin (WANG et al., 2010b). 
Derartige therapeutische Interventionen sind unspezifisch und erhöhen zusätzlich 
die miRNA Level anderer Gewebe. Die Folgen einer solchen unspezifischen 
Applikation sind bislang weitgehend unerforscht. Indem die Applikation mit 
Adenoviren assoziiert wird, kann die Freisetzung der exogenen miRNA 
gewebespezifisch erfolgen. Während miRNAs bislang noch nicht spezifisch in 
kardialem Gewebe freigesetzt wurden, gelang ein Versuch der Virus-assoziierten 
Freisetzung von RNA Interferenzen im kardialen Gewebe mit Verbesserung der 
kardialen Funktion bei Ratten mit Kardiomyopathien und Herzversagen 
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(FECHNER et al., 2008; SUCKAU et al., 2009; POLLER et al., 2010). RNA 
Interferenzen dienen unter anderem der zielgerechten Abschaltung von Genen in 
Eukaryoten, indem sie - ähnlich wie miRNAs - posttranskriptionell verschiedene 
mRNAs hemmen (FIRE et al., 1998).  
Es existieren außerdem Ansätze, um die Konzentration von miRNAs, die während 
eines pathologischen Zustandes vermehrt exprimiert werden, zu reduzieren. 
Neben der Applikation sogenannter Antagomirs gelten auch miRNA Schwämme 
als vielversprechende therapeutische Ansätze. Antagomirs sind synthetisch 
hergestellte, an Cholesterol gebundene miRNA Gegenstücke, an die sich die 
gewünschte miRNA heftet und somit ihre Konzentration reduziert wird. miRNA 
Schwämme sind kleine RNA Stücke, die ebenfalls Bindungsstellen für die 
gewünschte miRNA besitzen und somit ihre Bindung an die eigentliche Ziel-
mRNA vermindern. Durch die Infusion von miR-133 Antagomir und miR-133 
Schwämmen konnte die endogene Wirkung von miR-133 gehemmt werden. 
Behandelte Mäuse zeigten folglich eine kardiale Hypertrophie. Mittels 
Adenovirus-assoziierter Applikation wurde eine gezielte Freisetzung in 
Kardiomyozyten erreicht (CARE et al., 2007). Die erfolgreiche Hemmung von 
miR-21 mittels eines spezifischen Antagomirs resultierte in verminderter 
interstitieller Fibrose und verbesserter kardialer Funktion in Mausmodellen 
(THUM et al., 2008).  
Diese Studien beweisen das hohe Potential von miRNAs als neue therapeutische 
Ansatzpunkte zur Behandlung verschiedener Kardiomyopathien. Im Gegensatz zu 
anderen Arzneimitteln, besitzen miRNAs die Eigenschaft, an mehrere mRNAs 
binden zu können. Dies erhöht die Wahrscheinlichkeit, dass bei einer Applikation 
zusätzlich unerwünschte Effekte auftreten. Daher ist zunächst die detaillierte 
Erforschung der genetischen Ziele, Funktionen und die Verteilung der miRNAs in 
verschiedenen Geweben anzustreben. 
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IV. DISKUSSION 
Die Rolle von miRNAs bei der humanen DCM wurde bislang in 
endomyokardialen Gewebeproben untersucht (VAN ROOIJ et al., 2006; IKEDA 
et al., 2007; THUM et al., 2007; THUM et al., 2008; SATOH et al., 2011). 
Aufgrund der diffizilen Gewinnung von kardialen Biopsien, existieren allerdings 
nur wenige Studien. Zirkulierende miRNA Expressionsprofile wurden bei der 
humanen DCM bislang nicht erforscht. Obwohl die Umstände und der genaue 
Mechanismus der Freisetzung von miRNAs in die Zirkulation bislang nicht 
eindeutig geklärt sind, stellt die Bestimmung von zirkulierenden miRNAs im 
Serum einen weitaus weniger invasiven Ansatz dar. Bereits eine Stunde nach 
myokardialen Infarkten beim Menschen und in Mausmodellen konnte eine 
erhöhte Expression von myokard-spezifischen miRNAs im Serum nachgewiesen 
werden (CHENG et al., 2010; WANG et al., 2010a). Die DCM beim Dobermann 
könnte als spontanes Krankheitsmodell einen interessanten Ansatz für 
translationale Forschung bieten. Für die Durchführung des Mikroarray und der 
quantitativen PCR (qPCR) Analysen minimierten wir das verwendete 
Vollblutvolumen auf 2 ml. Diese Probengröße kann auch von kleinen 
veterinärmedizinischen Patienten sicher und ohne Nebenwirkungen gewonnen 
werden.  
Laut Hersteller ist für die meisten Mikroarray-Systeme eine minimale Menge von 
100 ng Gesamt-RNA nötig. In den verwendeten Serumproben waren 
durchschnittlich 117 ng (84 - 162 ng) Gesamt-RNA enthalten. Trotz dieser 
geringen Mengen konnten dennoch über 400 miRNAs in den Proben detektiert 
werden. Dies belegt, dass das verwendete, geringe Serumvolumen als 
diagnostischer Ansatz verwendet werden kann. Es kann jedoch nicht 
ausgeschlossen werden, dass eine erhöhte Gesamt-RNA-Menge zu einer höheren 
Zahl lesbarer miRNAs geführt hätte. Bis heute gibt es keine standardisierte 
Normalisierung für eine miRNA Expressionsanalyse aus dem Serum mittels 
Mikroarray. Bei der Bestimmung zirkulierender miRNAs mittels qPCR wird die 
Normalisierung am Serumvolumen als beste Methode beschrieben (CHENG et 
al., 2010). Eine Normalisierung der Gesamt-RNA Menge hätte interindividuelle 
Unterschiede dieser Studie vermindern können und sollte in Folgestudien weiter 
evaluiert werden. 
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Eine Probe wurde im miRNA Mikroarray von der weiteren Analyse 
ausgeschlossen. Diese Probe wies starke Abweichungen aller Expressionshöhen 
zu den übrigen Proben aus der gleichen Gruppe auf, welche auch nach der 
Normalisierung noch vorhanden waren. Diese Probe wies einige Besonderheiten 
im Vergleich zu den anderen Proben auf: Sie wurde von dem jüngsten Tier in der 
Gruppe gewonnen, war am längsten eingefroren und der Gesamt-RNA Gehalt 
war, im Vergleich zu allen anderen Proben, am geringsten. Erstaunlicherweise 
waren die Signal-Intensitäten bei dieser Probe allerdings stärker ausgeprägt als bei 
den anderen Proben. Alter beeinflusst den miRNA Gehalt im Plasma nicht (AI et 
al., 2010). Da miRNAs sich sehr stabil nachweisen lassen und auch von 
mehrfachen Einfrier- und Auftauvorgängen nicht beschädigt werden, sollte auch 
die längere Gefrierzeit keinen Einfluss auf die Expressionslevel haben 
(MITCHELL et al., 2008; KROH et al., 2010). Die Gründe für die Abweichungen 
in der genannten Probe bleiben demnach ungeklärt. 
Da die miRNA Datenbank mehr murine und humane miRNAs als canine 
Sequenzen enthält, entschieden wir uns bei dem Design des Mikroarray sowohl 
canine wie auch murine Ziel-Sequenzen zu verwenden. miRNAs sind evolutionär 
hoch konserviert und zeigen homologe Sequenzen maturer miRNAs (LAGOS-
QUINTANA et al., 2002; BOGGS et al., 2007; BOGGS et al., 2008). Die 
Ergebnisse des Mikroarray bestätigen, dass eine Detektion caniner miRNAs durch 
die Verwendung vieler muriner Oligonukleotid-Sonden im miRNA Mikroarray 
möglich ist. Dies vereinfacht die Verwendung veterinärmedizinischer Proben für 
weitere Studien. 
Die Unterschiede der miRNA Expression zwischen den beiden getesteten 
Gruppen waren in dieser Studie nicht groß und einheitlich genug, um nach einer 
Korrektur für multiples Testen statistische Signifikanz zu erreichen. Auch wenn 
einzelne miRNAs sich nicht statistisch signifikant darstellten, konnte mittels 
Hierarchischer Cluster Analyse mehrerer miRNAs eine klare Unterscheidung 
gesunder und kranker Tiere erfolgen. Eine kombinierte Expressionsanalyse 
mehrerer miRNAs könnte ein neues diagnostisches Mittel für die Erkennung der 
Dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann darstellen und sollte in 
Folgestudien genauer evaluiert werden. Diese Studie stützt sich auf eine relativ 
kleine Patientenanzahl und sollte daher als Pilot-Studie betrachtet werden, deren 
Ergebnisse mittels Folgestudien mit höheren Patientenzahlen bestätigt werden 
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sollten. 
Eine Studie, die mittels Mikroarray zelluläre miRNAs bei verschiedenen 
Herzerkrankungen des Menschen untersuchte, zeigte eine erhöhte Expression von 
let-7c und eine niedrigere Expression von miR-101 bei humaner DCM. Die 
Unterschiede waren zwar gering, erreichten aber dennoch statistische Signifikanz 
(IKEDA et al., 2007). Im Gegensatz hierzu konnte in der hier präsentierten Studie 
eine erniedrigte Expression von let-7c und eine erhöhte Expression von miR-101 
bei erkrankten Tieren gezeigt werden. Die gefundenen Unterschiede sind 
allerdings sehr gering. 
Die miRNA Familie let-7 ist bei Mäusen vor allem in kardialem Gewebe 
angereichert (RAO et al., 2009). Kürzlich wurde ein erniedrigter let-7i-Spiegel bei 
humanen DCM Patienten mit dem Schweregrad der vorhandenen 
linksventrikulären Dysfunktion und der Progression der Erkrankung in 
Verbindung gebracht. let-7i wird daher als potentieller prognostischer Marker bei 
der humanen DCM beschrieben (SATOH et al., 2011). Es konnte gezeigt werden, 
dass let-7i in vitro den Toll-like-Rezeptor 4 (TLR4) reguliert. Bei Menschen mit 
DCM stellt dieser einen wichtigen Transkriptionsfaktor im Myokard dar. Der 
genaue Mechanismus der Aktivierung von TLR4 bei der DCM ist allerdings noch 
ungeklärt (SATOH et al., 2004; CHENG et al., 2007). Bei den Dobermännern mit 
DCM in der vorliegenden Studie konnten keine Unterschiede in der Expression 
von let-7i gefunden werden. Bislang ist allerdings nicht bekannt, ob TLR4 auch 
bei der caninen DCM einen wichtigen Transkriptionsfaktor darstellt.  
In mehreren Studien wird miR-101 als potenter Tumor- und Autophagie-Inhibitor 
beschrieben und wird in vielen verschiedenen Geweben exprimiert (SU et al., 
2009; FRANKEL et al., 2011). Ein spezifischer regulatorischer Effekt auf das 
kardiovaskuläre System wurde bis heute nicht beschrieben.  
miR-21 wird von mehreren Organen wie Milz, Dünndarm, Kolon und dem 
Herzen exprimiert (LAGOS-QUINTANA et al., 2002). In verschiedenen Tumor-
Geweben konnte eine verstärkte Expression von miR-21 belegt werden 
(KRICHEVSKY & GABRIELY, 2009; SELCUKLU et al., 2009). Die höchsten 
Expressionslevel werden allerdings in kardiovaskulären Zellen wie Gefäß-
Muskelzellen, Endothelzellen, Kardiomyozyten und kardialen Fibroblasten 
gemessen (CHENG et al., 2007; JI et al., 2007; SUAREZ et al., 2007; THUM et 
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al., 2008; ROY et al., 2009). Erkrankte Tiere dieser Studie zeigten im miRNA 
Mikroarray eine leicht erhöhte Expression von miR-21, welche in der qPCR nicht 
belegt werden konnte. Eine unterschiedliche Expression von miR-21 wurde neben 
der DCM bereits bei Gefäßerkrankungen, Hypertropher Kardiomyopathie, 
Herzversagen und Ischämischer Kardiomyopathie beschrieben (VAN ROOIJ et 
al., 2006; CHENG et al., 2007; JI et al., 2007; SAYED et al., 2007; 
TATSUGUCHI et al., 2007; VAN ROOIJ et al., 2008; DONG et al., 2009). 
Myokardiale Degeneration mit kardialer Fibrose und myointimale Hyperplasie der 
Koronargefäße gelten als typische histologische Befunde bei der DCM des 
Dobermanns (CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1997a; EVERETT et al., 
1999; TIDHOLM & JONSSON, 2005). Beim Menschen ist die miR-21 
Expression in Folge von kardialem Stress erhöht und führt zur 
Fibroblastenproliferation und Fibrose von Herzgewebe (THUM et al., 2008; 
ORENES-PINERO et al., 2012). In humanen DCM-Gewebeproben fand eine 
Studiengruppe eine leichte, nicht signifikante niedrigere Expression vom miR-21 
(IKEDA et al., 2007), während eine andere Arbeitsgruppe eine zweifach erhöhte, 
statistisch signifikante Regulation von miR-21 in erkranktem Herzgewebe 
feststellte (SATOH et al., 2011). Experimentelle Studien zeigten kürzlich eine 
medikamentös induzierte Erhöhung von miR-21 in Zellen der rechten 
Herzkammer, welche in einer verbesserten rechtsventrikulären Funktion im 
Rechtsherzversagen resultierte (LIU et al., 2012). 
Im miRNA Mikroarray dieser Studie konnte eine geringe Verminderung der miR-
92a Expression bei an der DCM erkrankten Tieren festgestellt werden. Die 
Verminderung der Expression einer verwandten miRNA, miR-92, wurde bereits 
in humanen DCM-Gewebeproben bewiesen (IKEDA et al., 2007; SUCHAROV et 
al., 2008). Im ischämischen myokardialen Gewebe von Mäusen hemmt eine 
verstärkte Expression von miR-92a die Angiogenese und ist an der Kontrolle des 
Überlebens der Kardiomyozyten beteiligt. Eine externe Inhibition der miR-92a 
führte zu verbesserter linksventrikulärer Funktion und zeigte zusätzliche positive 
Effekte in der Heilung der ischämischen Bereiche (BONAUER et al., 2009). Alle 
erkrankten Tiere dieser Studie erhielten eine positiv inotrope Therapie 
(Pimobendan). Die beobachtete verminderte Expression von miR-92a könnte in 
Zusammenhang mit der durch die Therapie verbesserte linksventrikuläre Funktion 
stehen. Die Effekte dieser Therapie auf die Expression von miRNAs wurde bisher 
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nicht untersucht. 
Sowohl im miRNA Mikroarray wie auch in der qPCR Analyse dieser Studie 
konnte - trotz hoher interindividueller Variation - eine leicht erhöhte Regulation 
von miR-142-3p und miR-144* gefunden werden. Die Expression von miR-144 
war im Mikroarray ebenfalls erhöht. miR-144* und miR-144 sind die beiden 
Einzelstränge der doppelsträngigen Vorläufer-miRNA mir-144. miR-144 wird in 
Verbindung mit miR-451 exprimiert. Der miR-144/451 Promoter wird von 
GATA-4 aktiviert, einem wichtigen Transkriptionsfaktor im Herzen. Beiden 
miRNAs wird eine Schutzfunktion gegen (durch Ischämie induzierte) Schädigung 
der Kardiomyozyten mit folgendem Zelluntergang zugeschrieben. Sie 
repräsentieren demnach einen möglichen neuen Ansatzpunkt in der Therapie von 
ischämischen Kardiomyopathien beim Menschen (ZHANG et al., 2010a). Durch 
die bei der DCM typischerweise vorhandenen linksventrikulären Dilatation 
entsteht ebenso myokardialer Stress. Möglicherweise ist die beobachtete 
differentielle Expression von miR-144 bei den erkrankten Tieren als Antwort auf 
diesen vorhandenen myokardialen Stress und als Versuch der folgenden 
Kardioprotektion zu verstehen. Die Untersuchung größerer Patientengruppen 
sollte diese Erkenntnisse bestätigen. 
In Einklag mit den Ergebnissen der präsentierten Studie, war miR-142-3p in einer 
anderen Studie bei Menschen im chronischen Herzversagen, welches durch nicht-
ischämische DCM entstanden ist, ebenfalls vermehrt exprimiert (VOELLENKLE 
et al., 2010). Durch die Erhöhung von miR-142-3p (und anderen miRNAs) konnte 
eine experimentell induzierte kardiale Hypertrophie vermindert werden. Diese 
miRNAs werden derzeit als potentielle Ziele zur Therapie der kardialen 
Hypertrophie diskutiert (JEONG et al., 2012). 
Der Mechanismus der Freisetzung von miRNAs in das Serum ist bis heute nicht 
eindeutig geklärt. Es ist denkbar, dass nicht alleine die erkrankten Zellen als 
Ursprungsort der zirkulierenden miRNAs anzusehen sind. Möglicherweise 
werden von dem erkrankten Gewebe bislang unbekannte Signale, wie z. B. Stress-
Signale, an andere Organe im Körper gesendet, die dort eine spezifische 
Freisetzung von miRNAs verursachen. Zirkulierende miRNA Expressionsmuster 
könnten sich daher von den miRNA Expressionsmustern, die aus dem erkrankten 
Organ gewonnen wurden, unterscheiden. Dies könnte die Diskrepanzen zwischen 
den in dieser Studie gefundenen zirkulierenden miRNA Expressionen zu den 
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zellulären Expressionsmustern vorheriger Studien erklären.  
Alle Tiere in der erkrankten Gruppe erhielten die gleiche Grund-Therapie 
(Pimobendan und ACE-Hemmer) und eine individuell angepasste, 
antiarrhythmische Medikation (Sotalol, Amiodaron). Es ist möglich, dass die 
Medikation nicht nur die kardialen Abnormalitäten verbesserte, sondern auch die 
miRNA Expression beeinflusst hat. Die erhöhten cTnI Werte bei den erkrankten 
Tieren reflektieren die bestehende myokardiale Verletzung. Studien, die die 
zirkulierenden miRNA Expressionsmuster in verschiedenen Krankheitsstadien der 
Dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann vergleichen, sind zukünftig nötig, 
um einen zeitlichen Unterschied im Krankheitsverlauf zu verifizieren. Über einen 
Einfluss der verwendeten Medikamente auf die miRNA-Expression existieren 
bislang keine Studien. Für die präsentierte Studie wurden nur Tiere mit (sowohl 
echokardiographisch wie auch elektrokardiographisch) eindeutigen 
Veränderungen und somit im fortgeschrittenen Stadium gewählt. Es wäre 
unethisch gewesen, diese Tiere keiner Medikation zu unterziehen. Daher erhielten 
sie die gleiche Grund-Therapie, aber unterschiedliche, individuell angepasste, 
antiarrhythmische Therapien mit Sotalol oder Amiodaron (O'GRADY et al., 2009; 
SUMMERFIELD et al., 2012). Die antiarrhythmische Therapie wurde den 
jeweiligen elektrokardiographischen Veränderungen angepasst. Traten in späteren 
Kontroll-Untersuchungen weiterhin maligne Arrhythmien auf, wurde die Therapie 
als nicht ausreichend wirksam betrachtet und geändert (Wechsel von Sotalol zu 
Amiodaron, Kombinationen von Sotalol mit Mexiletin, Kombinationen von 
Amiodaron mit Mexiletin). 
Zusammenfassend beweist diese Studie die technische Durchführbarkeit der 
Bestimmung von zirkulierenden miRNAs in einer klinischen Fragestellung. 
Zirkulierende miRNAs besitzen somit auch in der Veterinärmedizin großes 
Potential als neue Biomarker. Standardisierte Normalisierungs-Protokolle und 
erhöhte Gruppengrößen sind zukünftig nötig, um dieses Potential zu bestätigen 
und Unterschiede zwischen den Gruppen zu belegen. 
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V. ZUSAMMENFASSUNG 
Die Dilatative Kardiomyopathie ist die häufigste Herzerkrankung beim 
Dobermann. Sie zeichnet sich durch das einzelne oder gemeinsame Auftreten 
einer systolischen Dysfunktion und ventrikulärer Arrhythmien aus. Klinische 
Symptome zeigen betroffene Tiere erst im späten Verlauf der Erkrankung. Zuvor 
durchlaufen sie eine okkulte Phase, in denen keine klinischen Symptome 
auftreten, und deren Diagnosestellung bislang nur mittels der Kombination von 
Echokardiographie und 24-Stunden-Elektrokardiogramm möglich ist.  
Mikro-Ribonukleinsäuren sind kurze, nicht kodierende Ribonukleinsäuren, die 
eine bedeutende Rolle in der Genregulation spielen. Sie können in der Zirkulation 
nachgewiesen werden und verhalten sich äußerst stabil gegen äußere Einflüsse. 
Bei bestimmten pathologischen Zuständen ist die Expression einzelner Mikro-
Ribonukleinsäuren dereguliert und kann im Gewebe wie auch im Blut abgelesen 
und interpretiert werden. Veränderte miRNA Expressionsmuster wurden bereits 
bei humanen Herzerkrankungen wie der Dilatativen Kardiomyopathie beschrieben 
und stellen potentielle, neue Biomarker dar. Bislang gibt es weder Studien über 
den Nachweis von Mikro-Ribonukleinsäure Expressionsprofilen im caninen 
Serum, noch Studien über den Vergleich von Mikro-Ribonukleinsäure 
Expressionsprofilen bei gesunden und an der Dilatativen Kardiomyopathie 
erkrankten Hunden. 
 
Ziel dieser Studie war daher, Mikro-Ribonukleinsäuren im Serum von Hunden 
mittels miRNA Mikroarray nachzuweisen und zu überprüfen, ob an der 
Dilatativen Kardiomyopathie erkrankte Dobermänner - ähnlich wie Menschen - 
im Vergleich zu gesunden Kontrollen veränderte Mikro-Ribonukleinsäure 
Expressionsmuster aufweisen. 
 
Nach Anamnese, klinischer Untersuchung, Kurzzeit- und 24-Stunden- 
Elektrokardiogramm sowie Echokardiographie wurden Dobermänner in 
verschiedene Gruppen eingeteilt. Gesunde Tiere waren sieben Jahre oder älter und 
zeigten in keiner der durchgeführten Untersuchungen Anzeichen einer 
bestehenden Erkrankung. Das Echokardiographie zeigte bei diesen Tieren keine 
Abnormalitäten und im 24-Stunden- Elektrokardiogramm wurden weniger als 50 
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ventrikuläre Rhythmusstörungen gefunden. Erkrankte Tiere befanden sich im 
okkulten Stadium der Dilatativen Kardiomyopathie. Diese Tiere hatten sowohl 
eindeutige elektrokardiographische wie auch echokardiographische 
Auffälligkeiten, die mit einer Dilatativen Kardiomyopathie im Einklang stehen, 
ohne jemals zuvor Symptome dieser Erkrankung gezeigt zu haben. Es wurde 
Serum von je vier gesunden und an der Dilatativen Kardiomyopathie erkrankten 
Tieren untersucht. Die aus 400 µl Serum extrahierte Gesamt-Ribonukleinsäure 
wurde auf einen individuell designten 8x60k Mikro-Ribonukleinsäure Mikroarray 
hybridisiert, der Gegenstücke muriner und caniner Mikro-Ribonukleinsäuren 
enthielt und somit jede Probe für insgesamt 1368 Mikro-Ribonukleinsäuren 
testete. Fünf Mikro-Ribonukleinsäuren wurden für eine weitere Analyse mittels 
quantitativer Polymerasekettenreaktion ausgewählt. 
 
Trotz einer sehr niedrigen Gesamt-Ribonukleinsäure Konzentration in den 
Serumproben konnten über 400 Mikro-Ribonukleinsäuren mit ausreichender 
Signalintensität detektiert werden. Bei 22 Mikro-Ribonukleinsäuren zeigten sich 
Unterschiede zwischen den gesunden und den an der Dilatativen 
Kardiomyopathie erkrankten Tieren. Diese Unterschiede waren allerdings gering 
und erreichten nach Korrektur für multiples Testen keine statistische Signifikanz. 
Mittels Hierarchischer Clusteranalyse der auffälligen Mikro-Ribonukleinsäuren 
konnten die Unterschiede zwischen den Gruppen dennoch deutlich 
veranschaulicht werden und ermöglichten eine klare Einteilung in die gesunde 
oder erkrankte Gruppe. Die Analyse mittels quantitativer 
Polymerasekettenreaktion ergab keine signifikanten Unterschiede der getesteten 
Mikro-Ribonukleinsäuren und bestätigte somit die Ergebnisse des Mikroarray. 
 
Die vorgestellte Studie beweist die technische Durchführbarkeit der Bestimmung 
von Mikro-Ribonukleinsäuren im caninen Serum in einer klinischen 
Fragestellung. Zirkulierende Mikro-Ribonukleinsäuren besitzen somit auch in der 
Veterinärmedizin großes Potential als neue Biomarker. Weitere Untersuchungen 
mit einer erhöhten Fallzahl sind zukünftig nötig, um die gefundenen 
Auffälligkeiten bei der Dilatativen Kardiomyopathie des Dobermanns statistisch 
zu belegen. 
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VI. SUMMARY 
The dilated cardiomyopathy is the most common heart disease in Doberman 
Pinschers. Abnormalities like systolic dysfunction and ventricular arrhythmias 
may coexist or be of predominantly one form at the time of occult stage. In this 
stage, abnormalities concerning echocardiographic changes or arrhythmias are 
present. The diagnosis consists of a combination of echocardiography and 24-hour 
ambulatory electrocardiogram. 
Micro ribonucleic acids are short, non-coding ribonucleic acids playing important 
roles in gene regulation. They can be detected in circulation and are remarkably 
stable against external impacts. The presence of particular pathological conditions 
can change the expression of individual micro ribonucleic acids which can be 
determined in tissues as well as in the blood circulation. Earlier studies show a 
specific micro ribonucleic acids expression pattern for human heart diseases like 
dilated cardiomyopathy and are discussed as potential new biomarkers. To our 
knowledge, there have been no previous studies profiling micro ribonucleic acids 
in canine serum and comparing micro ribonucleic acid expression profiles of dogs 
with dilated cardiomyopathy to those of healthy controls.  
Therefore, the aim of this study was to determine micro ribonucleic acids in 
canine serum and to investigate whether Doberman Pinschers with dilated 
cardiomyopathy and healthy controls display different micro ribonucleic acid 
expression patterns like humans. 
According to anamnesis, clinical, echocardiographic, short-term and 24-hour 
electrocardiographic examination, Doberman Pinschers were classified into 
different groups. Healthy dogs had an age of seven years or older and did not 
show evidence of systemic or cardiac disease in any of the performed 
examinations. Echocardiography did not show any abnormalities and 
electrocardiographic analysis revealed less than 50 ventricular arrhythmias in 24 
hours in these dogs. Dog of the diseased group were suffering from dilated 
cardiomyopathy and were graded to be in the occult stage of the disease. Without 
having shown any symptoms of cardiac disease, unequivocal echocardiographic 
and electrocardiographic findings were consistent with diagnosis of dilated 
cardiomyopathy. We analyzed serum of four dogs in each group. Total 
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ribonucleic acid was extracted from 400 l serum, was labeled and hybridized on 
a custom-designed 8x60k micro ribonucleic acid microarray containing canine 
and murine micro ribonucleic acid targets. Each probe was therefore tested for 
1368 individual micro ribonucleic acids. Five micro ribonucleic acids were 
selected for further analysis using quantitative polymerase chain reaction. 
 
Even though total ribonucleic acid concentrations were very low in the serum 
samples, more than 400 micro ribonucleic acids with sufficient signal intensity 
were detectable on microarray analysis. 22 miRNAs were differentially expressed 
in the two groups, but did not reach statistical significance after multiple testing 
correction. Hierarchical cluster analysis is visualizing differences in micro 
ribonucleic acid patterns between healthy and diseased dogs. This analysis 
revealed a clear separation of healthy and diseased samples. No significant 
differences were found using specific micro ribonucleic acid quantitative 
polymerase chain reaction assays confirming the results of microarray analysis. 
 
In conclusion, this study demonstrates that micro ribonucleic acid expression 
profiling in canine serum is technically feasible in a clinical setting, revealing 
their potential as a possible new biomarkers in veterinary medicine. Further 
studies with larger patient cohorts are needed in the future to statistically verify 
differences in the micro ribonucleic acid pattern of Doberman Pinschers with 
dilated cardiomyopathy found in this study. 
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VIII. ANHANG 
Tabelle 1: Darstellung der bisher belegten Expressionsunterschiede bestimmter 
miRNAs (erhöhte (↑) oder erniedrigte (↓) Expression) bei der Dilatativen 
Kardiomyopathie. 
miRNA ↑/↓ Regulation 
bei der DCM 
Referenz 
let-7b ↑ (IKEDA et al., 2007) 
let-7c ↑ (IKEDA et al., 2007) 
let-7i ↓ (SATOH et al., 2011) 
miR-1 ↓ (IKEDA et al., 2007) 
miR-10b ↓ (SUCHAROV et al., 2008) 
miR-15b ↑ (IKEDA et al., 2007) 
miR-17-5p ↓ (IKEDA et al., 2007) 
miR-19a ↓ (IKEDA et al., 2007) 
miR-19b ↓ (IKEDA et al., 2007) 
miR-20a ↓ (IKEDA et al., 2007; SUCHAROV et al., 2008) 
miR20b ↓ (IKEDA et al., 2007) 
miR-21 ↑ (SATOH et al., 2011) 
miR-22 ↓ (SUCHAROV et al., 2008) 
miR-23a ↑ (IKEDA et al., 2007; SUCHAROV et al., 2008) 
miR-28 ↓ (IKEDA et al., 2007) 
miR-30c ↓ (SUCHAROV et al., 2008) 
miR-30e-5p ↓ (IKEDA et al., 2007) 
miR-92 ↑ (SUCHAROV et al., 2008) 
miR-99b ↑ (IKEDA et al., 2007) 
miR-100 ↑ (IKEDA et al., 2007; SUCHAROV et al., 2008) 
miR-101 ↓ (IKEDA et al., 2007) 
miR-103 ↓ (IKEDA et al., 2007) 
miR-106a ↓ (IKEDA et al., 2007) 
miR-125b ↑ (IKEDA et al., 2007; SUCHAROV et al., 2008) 
miR-126 ↓ (SATOH et al., 2011) 
miR-126* ↓ (IKEDA et al., 2007) 
miR-133a ↓ (LIU et al., 2008; SUCHAROV et al., 2008) 
miR-133b ↓ (SUCHAROV et al., 2008) 
miR-139 ↓ (SUCHAROV et al., 2008) 
miR-140* ↑ (IKEDA et al., 2007) 
miR-150 ↓ (SUCHAROV et al., 2008) 
miR-155 ↓ (SATOH et al., 2011) 
miR-181b ↑ (SUCHAROV et al., 2008) 
miR-195 ↑ (VAN ROOIJ et al., 2006; IKEDA et al., 2007; 
SUCHAROV et al., 2008) 
miR-197 ↓ (SUCHAROV et al., 2008) 
miR-199a* ↑ (IKEDA et al., 2007) 
miR-208 ↑ (SATOH et al., 2010) 
miR-208b ↑ (SATOH et al., 2010) 
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miR-214 ↑ (IKEDA et al., 2007) 
miR-221 ↓ (SUCHAROV et al., 2008) 
miR-222 ↓ (IKEDA et al., 2007) 
miR-342 ↑ (IKEDA et al., 2007) 
miR-382 ↑ (SUCHAROV et al., 2008) 
miR-422b ↓ (IKEDA et al., 2007; SUCHAROV et al., 2008) 
miR-483 ↓ (SUCHAROV et al., 2008) 
miR-486 ↓ (SUCHAROV et al., 2008) 
miR-499 ↑ (SATOH et al., 2010) 
miR-594 ↓ (SUCHAROV et al., 2008) 
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